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Introduction 
 
 L’expansion volémique est un des traitements principaux de l’insuffisance circulatoire 
aiguë avec pour objectif d’augmenter la précharge cardiaque, le débit cardiaque et, in fine, le 
transport artériel en oxygène vers les tissus. Cependant, l’efficacité de l’expansion volémique est 
inconstante. De plus, ses effets délétères sont graves et nombreux. Dès lors, la prédiction de la 
réponse à l’expansion volémique avant qu’elle ne soit réalisée est un enjeu crucial dans la gestion 
hémodynamique des états de choc. L’objectif est de différentier les patients dont le débit cardiaque 
va augmenter significativement lors de l’expansion volémique, que l’on dit « répondeurs au 
remplissage vasculaire », des autres, chez qui les effets délétères du remplissage vasculaire ne 
seront pas compensés par une quelconque efficacité hémodynamique. 
Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études se sont intéressées aux méthodes qui 
permettent de prédire une réponse significative à l’expansion volémique afin d’éviter tout 
remplissage vasculaire superflu. Toutes ces méthodes reposent sur l’observation des effets sur le 
volume d’éjection systolique d’une variation, spontanée ou induite, de la précharge cardiaque. De 
nombreux tests se sont ainsi développés, comme le mini fluid challenge, la variation respiratoire de 
la pression artérielle pulsée (VPP), du volume d’éjection systolique (VVE) ou du diamètre de la veine 
cave supérieure (VCS) ou inférieure (VCI) sous ventilation mécanique, le test de passive leg raising 
(PLR) ou encore le test d’occlusion télé-expiratoire (end-expiratory occlusion, EEXPO). 
Parmi ces tests, le PLR et le test d’EEXPO ont démontré leur fiabilité de façon assez solide. Au-delà 
de cette fiabilité, deux champs méritent désormais d’être explorés. Le premier est celui de leurs 
conditions d’utilisation. En particulier, l’hypertension intra-abdominale (HIA) pourrait être 
responsable de faux-négatifs au test de PLR, mais cela n’a pas été prouvé. La première question que 
nous nous sommes posée était de savoir si c’était effectivement le cas. 
Le deuxième champ incomplètement exploré concernant ces tests concerne la façon dont on doit 
estimer leurs effets sur le débit cardiaque. En particulier, les méthodes actuellement démontrées 
sont invasives (analyse du contour de l’onde de pouls calibrée ou non calibrée, par exemple), ou 
d’une utilisation peu pratique (échocardiographie). Nous avons exploré des techniques qui estiment 
le débit cardiaque de façon non-invasive. Plus précisément, nous avons testé la capacité prédictive 
de la technique du Doppler vasculaire carotidien et fémoral pour détecter les effets du test de PLR. 
Nous avons aussi investigué un indice qui estime le débit cardiaque de façon originale. L’indice de 
perfusion (IP) mesuré sur le signal de pléthysmographie, qui estime l’amplitude du signal pulsatile 
 17 
 
par rapport à celle du signal non pulsatile. Il est le reflet du tonus vasomoteur et serait aussi corrélé 
au volume d’éjection systolique et au débit cardiaque. La troisième question que nous nous sommes 
posée était de savoir si l’IP du signal pléthysmographique permet de détecter les effets d’un test de 
PLR sur le débit cardiaque. La quatrième question concernait logiquement la fiabilité de l’IP pour 
détecter les effets des tests d’occlusion respiratoire.  
 
La première partie de cette thèse établit une synthèse des connaissances sur la physiologie 
de l’expansion volémique et sur la prédiction de ses effets sur le débit cardiaque. Dans une 
deuxième partie, nous présentons les études cliniques qui soutiennent ce mémoire. Une étude 
concerne les effets de l’HIA sur la fiabilité du test de PLR. Nous détaillons ensuite les résultats que 
nous avons obtenus concernant l’estimation des effets du test de PLR sur le débit cardiaque via le 
Doppler vasculaire et la mesure des débits carotidien et fémoral. Nous rapportons la 3ème étude, qui 
concerne la place de l’IP du signal de pléthysmographie comme reflet du débit cardiaque lors du 
test de PLR. Enfin, à la lumière des résultats détaillés dans la précédente étude, la quatrième étude 
présente notre investigation des effets des tests d’EEXPO et télé-inspiratoire (end-inspiratory 
occlusion, EIXPO) sur l’IP. 
  
 18 
 
 
 
 
 
 
Première partie 
Contexte scientifique 
  
 19 
 
Chapitre I Physiologie des effets de la 
réponse à l’expansion volémique 
 
 
1. Synthèse des connaissances 
 
1.1. Notion de volémie 
La volémie correspond au volume sanguin total de l’organisme qui est de 65 à 75 mL/kg. D’un 
point de vue physiopathologique, cette volémie se répartit entre volume sanguin contraint et non 
contraint. Le volume non contraint correspond au volume de sang qui ne subit pas la pression 
exercée par les parois des veines, qui sont extrêmement compliantes. Il ne participe pas au retour 
veineux systémique. A l’inverse, la pression exercée par les parois veineuses sur le volume sanguin 
contraint est responsable du débit du sang veineux vers l’oreillette droite. 
D’un point de vue anatomique, la volémie se répartit essentiellement dans la circulation systémique 
et pour le reste, dans la circulation pulmonaire et le cœur en diastole alors que d’un point de vue 
hémodynamique, la répartition se fait entre le secteur à haute pression et le secteur à basse 
pression. La volémie ne se mesure pas mais s’estime au travers du volume des cavités cardiaques 
ou des pressions dans les cavités cardiaques droites et gauches. 
 
1.2. Précharge cardiaque 
La précharge des ventricules correspond à la tension de leur paroi en télédiastole. Elle dépend 
du volume de remplissage télédiastolique, de la pression transmurale du ventricule et de l’épaisseur 
télédiastolique de sa paroi. Avec la postcharge et la contractilité, c’est un des déterminants du 
volume d’éjection systolique ventriculaire et donc du débit cardiaque (1–7). En pratique clinique, la 
précharge n’est pas mesurée, mais seulement estimée au moyen soit des dimensions des 
ventricules soit de leur pression de remplissage. Cependant, aucun n’est un marqueur pur de la 
précharge ventriculaire. De plus, la relation qui les unit n’est pas linéaire. 
En effet, plus le volume est grand et plus l’élastance diastolique augmente. De nombreux facteurs 
augmentent l’élastance diastolique comme l’ischémie ou l’hypertrophie myocardique, un 
épanchement péricardique, une élévation de la pression intrathoracique ou encore, pour l’élastance 
 20 
 
diastolique du ventricule gauche, une compression par un ventricule droit dilaté. Ainsi, en présence 
de ces facteurs, pour une même pression télédiastolique transmurale ventriculaire, le volume 
télédiastolique est diminué.  
 
1.3. Courbe de fonction systolique et réserve de précharge 
La précharge est un paramètre fondamental déterminant la performance contractile de la fibre 
myocardique. En effet, celle-ci génère lors de sa contraction, une force d’autant plus importante 
que sa longueur avant la contraction était grande. Ce mécanisme s’applique jusqu’à une longueur 
maximale au-delà de laquelle la force de contraction n’augmente plus voire diminue. Le cœur sain 
fonctionne à environ 80% de cette longueur maximale et possède donc une réserve de précharge. 
La mise en relation d’un indice de performance systolique (volume d’éjection systolique, travail ou 
débit cardiaque), en ordonnée avec en abscisse un indice de précharge (volume télédiastolique du 
ventricule gauche, pression transmurale de l’oreillette droite (POD) ou parfois pression veineuse 
centrale (PVC)) permet la représentation graphique de la fonction ventriculaire classiquement 
appelée courbe de Frank-Starling. Cette courbe de fonction systolique ventriculaire établit une 
relation entre la précharge et le volume d’éjection systolique et traduit le fait que pour un niveau 
donné de postcharge et de contractilité ventriculaire, une augmentation de la précharge 
ventriculaire sera responsable d’une augmentation du volume d’éjection systolique du ventricule 
(8).  
Cette augmentation de volume d’éjection systolique, secondaire à l’augmentation de la précharge 
cardiaque, n’est cependant pas linéaire mais curvilinéaire pour le ventricule gauche comme pour le 
ventricule droit, mais les courbes obtenues pour chaque ventricule ne sont pas identiques. La 
courbe comprend schématiquement deux parties (Figure 1). Une première partie, dite de 
« précharge dépendance », correspond à la portion ascendante. Sur cette portion, une 
augmentation de la précharge, obtenue par exemple lors d’une expansion volémique, entraine une 
augmentation significative de volume d’éjection systolique et une faible augmentation de la 
pression transmurale. Il existe une « réserve de précharge ». La courbe de fonction systolique 
comprend une deuxième partie dite de « précharge indépendance » correspondant à la portion en 
plateau où une augmentation de la précharge résulte en une augmentation importante de la 
pression transmurale sans augmentation significative du volume d’éjection systolique. 
L’augmentation de la pression transmurale ne s’accompagne alors pas d’une augmentation 
significative du volume télédiastolique car l’élastance diastolique du ventricule est élevée.  
Les ventricules normaux fonctionnent sur la portion ascendante de la courbe, et la réserve de 
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précharge est physiologique. Elle est d’autant plus marquée que le cœur travaille sur la partie initiale 
de la portion ascendante de la courbe de fonction systolique, c’est à dire à distance du plateau, et 
que la pente de la portion ascendante de la courbe est plus raide (fonction inotrope conservée ou 
augmentée). 
Par analogie avec un circuit électrique, les deux ventricules sont comme branchés en série. Pour 
qu’en réponse à une augmentation de précharge cardiaque droite le volume d’éjection systolique 
du ventricule gauche augmente, il faut que les deux ventricules soient dotés d’une réserve de 
précharge.  
 
Figure 1 : Courbe de fonction systolique de Frank-Starling représentant les variations du volume 
d’éjection systolique en fonction des variations de précharge cardiaque selon la fonction cardiaque. 
1.4. Notion de retour veineux systémique 
Le retour veineux systémique est le débit sanguin qui s’établit entre le réservoir veineux en 
amont et l’oreillette droite en aval (1–5). Le système veineux peut en effet être considéré comme 
une capacitance très compliante, schématiquement divisée comme nous l’avons vu en un volume 
sanguin non contraint, qui ne génère pas de pression, et un volume contraint, soumis à la pression 
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des parois veineuses distendues.  
Le retour veineux systémique est déterminé par le rapport entre le gradient de pression du retour 
veineux et la résistance au retour veineux (9,10). Le gradient de pression du retour veineux 
correspond à la différence entre la pression d’amont générée par le volume sanguin contraint, la 
pression systémique moyenne, et la pression d’aval, la pression auriculaire droite (6,7,9,11). 
Ainsi, le retour veineux systémique augmente linéairement lorsque la pression auriculaire droite 
s’abaisse (1) (Figure 2). Lorsque la pression auriculaire droite descend en dessous d’une valeur 
critique, habituellement en dessous de la pression atmosphérique, la pression transmurale de la 
veine cave devient négative, la veine se collabe et le retour veineux n’augmente plus (Figure 2). En 
cas d’hypovolémie, la pression systémique moyenne diminue, le gradient de pression du retour 
veineux diminue et le retour veineux périphérique aussi (Figure 2). Lors d’une diminution de la 
résistance au retour veineux, le retour veineux augmente sans augmentation de la pression 
systémique moyenne (Figure 2).  
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Figure 2 : Courbe du retour veineux représentant les variations du retour veineux en fonction des 
variations de la pression auriculaire droite lors d’une hypovolémie et lors d’une diminution de la 
résistance au retour veineux.  
 
Bien qu’ils puissent différer sur quelques battements cardiaques, le retour veineux et le débit 
cardiaque sont identiques à l’équilibre. On peut ainsi superposer graphiquement la courbe de 
fonction systolique et la courbe du retour veineux pour déterminer le « point d’équilibre » qui 
définit les conditions de fonctionnement cardiaque (Figure 3) (4,12).  
 
Figure 3 : Courbe de fonction systolique et du retour veineux lors d’une hypovolémie, d’une 
diminution de la résistance au retour veineux, d’une insuffisance cardiaque (fonction cardiaque 
diminuée ↘), d’une fonction cardiaque normale     ) ou d’inotrope (fonction cardiaque augmentée 
↗). 
 
1.5. Notion d’hypovolémie 
       L’hypovolémie absolue est définie comme une diminution du volume sanguin total circulant. 
Cette baisse de volume peut être liée à des pertes sanguines (hémorragie) ou à des pertes purement 
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plasmatiques (pertes digestive, rénale, cutanée). A la phase initiale, un transfert intravasculaire de 
liquide extravasculaire par diminution de la pression hydrostatique intravasculaire permet de 
compenser cette perte de volume.  
Après cette phase, l’hypovolémie est responsable d’une diminution du volume contraint et donc de 
la pression systémique moyenne, du retour veineux systémique, de la précharge cardiaque et du 
débit cardiaque. La baisse de la pression systémique moyenne peut être secondaire également à 
une augmentation de la capacitance veineuse lors d’une vasodilatation avec les mêmes 
conséquences hémodynamiques. Ainsi, une expansion volémique, par augmentation du contenu, 
permet la restauration du retour veineux, grâce à l’augmentation de la pression systémique 
moyenne. La perfusion de traitement vasopresseur permet une diminution du contenant, augmente 
également la pression systémique moyenne et potentialise les effets de l’expansion volémique. 
 
 
2. Expansion volémique 
 
L’expansion volémique, qui correspond à l’administration intraveineuse de fluide dans le but 
d’augmenter le volume sanguin circulant, est l'une des interventions les plus courantes chez le 
patient en soins intensifs. Elle est la pierre angulaire de la gestion de l’état de choc (13–15). 
 
2.1. Modalités de réalisation de l’expansion volémique 
       L'étude FENICE, qui a analysée les pratiques concernant l’expansion volémique chez 2213 
patients de soins intensifs à travers le monde, a montré une grande variabilité dans ses modalités, 
que ce soit en termes de type de fluide utilisé, de quantité injectée, d’objectifs poursuivis et de 
critères de sécurité utilisés (16). 
 
2.1.1. Type de fluide 
Outre les produits dérivés du sang (concentré globulaire rouge, plasma frais congelé) qui ont 
des indications spécifiques peu discutées, le débat a pendant de nombreuses années concerné le 
choix entre solutés colloïdes et cristalloïdes. D’un côté, l’efficacité hémodynamique des solutés 
colloïdes a montré être supérieure à celle des solutés cristalloïdes (17) grâce à leur effet oncotique, 
permettant une restauration hémodynamique plus rapide et l’administration totale d’une quantité 
moindre de fluide. Dans le cas spécifique de l’albumine, des effets bénéfiques propres à cette 
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molécule naturelle ont aussi pu être décrits (18) 
D’un autre côté, le coût de ces solutés, les effets délétères de nombre d’entre eux ont toujours été 
un frein à leur prescription. L’efficacité hémodynamique des colloïdes censée être supérieure à celle 
des cristalloïdes s’est avérée être plus théorique que réelle, dans les conditions des états de choc 
où les lésions de la barrière capillaire entraîneraient leurs fuites vers le secteur interstitiel. Surtout, 
les effets néphrotoxiques des amidons hydroxyéthylés, les plus récents des solutés colloïdes de 
synthèse, ont été vite établis (19–23). Les lésions de néphrose osmotique semblaient liées à la 
quantité d’hydroxyéthylamidon administrée (24). 
Pendant longtemps, le choix entre solutés colloïdes et cristalloïdes a dépendu des convictions 
personnelles et des écoles (25). En 2010, une enquête internationale de prévalence ponctuelle 
menée auprès de 391 services de soins intensifs révélait que 48% des expansions volémiques étaient 
réalisées avec des solutés colloïdes, 33% avec des solutés cristalloïdes et les autres avec des produits 
sanguins, les régions dans lesquelles exerçaient les personnes interrogées ayant influencé leur choix 
de manière significative (26). 
Cependant, au début des années 2010, des essais contrôlés randomisés ont établi de façon assez 
convaincante l’absence de bénéfice lié à l’utilisation des solutés colloïdes. Bien plus, l’étude 6S, 
comparant, chez des patients présentant un sepsis, le tetraspan au Ringer’s lactate, a retrouvé un 
excès de mortalité significatif associé à l’utilisation de l’hydroxyéthylamidon (23). Des méta-analyses 
conduites ultérieurement ont confirmé cet effet délétère des hydroxyéthylamidons sur le pronostic 
des patients en état de choc septique (27,28). A leur suite, les recommandations de la Surviving 
Sepsis Campaign en 2016 (13) prescrivaient de ne pas utiliser ces solutés dans cette indication. Dans 
les autres situations (suite opératoire, choc hémorragique et hypovolémique), l’utilisation des 
hydroxyéthylamidons est toujours permise mais très controversée. Venant supporter l’utilisation 
des solutés hydroxyéthyle amidonnés, l’étude CRISTAL menée chez les patients en choc 
hypovolémique suggérait un bénéfice des colloïdes sur les cristalloïdes dans cette indication (29). 
Plus récemment, le débat s’est organisé autour de la comparaison des solutés dits « balancés » et 
le soluté salé isotonique. En effet, l’administration en quantité importante de ce dernier pourrait 
conduire à une acidose hyperchlorémique et à une hypernatrémie significatives. Cependant, les 
essais randomisés contrôlés SPLIT (30) puis SALT (31) n’ont pas permis de montrer un bénéfice 
pronostic du choix d’un soluté balancé plutôt que du soluté salé. Il faut reconnaître que le risque 
d’hyperchlorémie ne peut apparaître que pour des volumes importants de soluté salé isotonique. 
De plus, les effets délétères de l’hyperchlorémie sont discutés, même si elle pourrait induire une 
insuffisance rénale. L’étude SMART (32) a cependant démontré la diminution de l’incidence d’un 
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critère composite (mortalité, insuffisance rénale persistante, nouvelle épuration extrarénale) si un 
soluté balancé (Ringer’s lactate ou Plasma-Lyte A) était administré plutôt que du soluté salé 
isotonique, de sorte que le débat n’est pas clos. 
 
2.1.2. Volume et durée d’une expansion volémique 
Des recommandations d’experts récentes suggéraient d’administrer 500 mL de soluté sur 10 
à 15 minutes (33). Elles venaient raccourcir la durée d’administration suggérée par des experts 
moins nombreux mais prestigieux (34). 
En fait, la question de savoir quel devait être le volume unitaire d’une expansion volémique et la 
durée sur laquelle il devait être administré a fait l’objet de beaucoup moins d’investigations. Pour 
ce qui concerne le volume, Aya et al. ont montré qu’un volume de 4 mL/kg permettait d’induire une 
augmentation de la pression systémique moyenne significative (35). Cependant, cette 
« significativité » n’était définie que par le plus petit changement détectable, qui dépend bien 
entendu de la technique utilisée pour l’estimer (technique d’occlusion brachiale dans l’étude en 
question (35)). La durée a été encore moins étudiée.  
 
 
3. Bénéfices attendus de l’expansion volémique 
 
Fondamentalement, l’expansion volémique est destinée à améliorer l’oxygénation tissulaire grâce 
à l’augmentation du transport en oxygène qu’elle induit. Celle-ci résulte d’une augmentation du 
débit cardiaque, provoquée par une augmentation de précharge. L’augmentation de précharge est 
l’effet qui doit résulter d’une augmentation de la pression systémique moyenne (Figure 4). Pourtant, 
aucune de ces étapes n’est franchie systématiquement dans les suites de l’administration d’un bolus 
liquidien (36). 
 
3.1. L’expansion volémique doit augmenter la pression systémique moyenne 
C’est la première étape de la réponse hémodynamique au remplissage vasculaire, qui doit 
résulter d’une augmentation significative du volume sanguin contraint. Bien sûr, cela ne peut 
survenir si le volume de fluide administré est trop faible (35). Le risque d’inefficacité de l’expansion 
volémique est également accru lorsque le contenant est augmenté, en particulier lorsqu’il existe 
une vasodilatation importante qui augmente la taille du système veineux. Même si elle survient, 
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l’augmentation de pression systémique moyenne n’est qu’éphémère. Dans les suites d’une chirurgie, 
Aya et al. montraient que les effets d’un bolus de 250 mL de cristalloïdes s’estompaient après 10 
minutes seulement (37). Les phénomènes de fuite capillaire, de shear stress ou d’atténuation de la 
stimulation sympathique (38) jouent probablement un rôle dans cette annulation.  
 
3.2. L’expansion volémique doit augmenter le débit cardiaque 
Dès lors que les effets d’une expansion volémique sur le débit cardiaque ont pu être précisément 
mesurés, il est apparu que l’augmentation attendue de ce dernier n’était pas systématique. En 1981, 
Calvin et al. ne retrouvaient une augmentation du volume d’éjection systolique que chez 20 des 28 
patients de réanimation chez qui 250 mL d’albumine avaient été administrés (39). C’est sans doute 
dans cette étude que le terme de « répondeur » à l’expansion volémique était utilisé pour la 
première fois. Par la suite, cette constatation sera faite invariablement et, en moyenne, seule la 
moitié des patients répondent au remplissage vasculaire par une augmentation significative du 
volume d’éjection systolique et du débit cardiaque (40). 
L’explication la plus probable vient bien entendu de la relation entre précharge et débit cardiaque. 
L’augmentation de précharge cardiaque induite par l’expansion volémique ne peut augmenter le 
volume d’éjection systolique que si les deux ventricules fonctionnent en état de précharge 
dépendance. Dans les autres cas, aucune augmentation du volume d’éjection systolique et du débit 
ne peut être espérée. 
Le comportement hémodynamique des répondeurs et des non-répondeurs à l’expansion volémique 
diffère fondamentalement dans les changements de PVC. Cecconi et al. (41) et Guérin et al. (42), 
utilisant deux méthodes différentes, ont démontré que l’augmentation de pression systémique 
moyenne dans les suites d’un remplissage vasculaire était semblable chez les répondeurs et les non-
répondeurs. Cependant, chez les répondeurs, l’augmentation de la PVC était d’une amplitude 
moindre. Ainsi, le gradient de pression de retour veineux systémique augmentait et, puisque le 
remplissage vasculaire n’augmente pas les résistances au retour veineux, celui-ci augmentait 
également. A l’inverse, les patients non-répondeurs à l’expansion volémique étaient caractérisés 
par une augmentation de la PVC d’une amplitude égale à celle de la pression systémique moyenne. 
Chez ces patients, le gradient de pression du retour veineux n’augmentait pas le retour veineux et 
le débit cardiaque restait inchangé (41,42). 
 
3.3. L’expansion volémique doit améliorer la consommation en oxygène des tissus 
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Cette étape n’est pas non plus systématique. Tout d’abord, l’augmentation du transport artériel 
en oxygène qui doit faire suite à l’augmentation du débit cardiaque est inévitablement compensée 
par l’hémodilution induite par l’infusion de solutés différents des concentrés globulaires rouges. 
Cette hémodilution n’est probablement pas négligeable. Dans une étude dans laquelle Monnet et 
al. exploraient les effets de l’administration de 500 mL de soluté salé isotonique sur l’oxygénation 
tissulaire, la diminution du taux d’hémoglobine était de 8±5%, atténuant d’autant l’augmentation 
du transport artériel en oxygène provoquée par l’augmentation du débit cardiaque (43). 
Par ailleurs, même lorsque l’expansion volémique augmentait le débit cardiaque et le transport en 
oxygène, l’amélioration de la consommation en oxygène n’est pas systématique. Elle ne survient 
que si le transport et la consommation en oxygène sont dépendants, ce qui n’est bien sûr pas 
systématique. Monnet et al., dans l’étude citée ci-dessus, montraient que la consommation en 
oxygène augmentait de plus de 15% chez seulement 56% des patients recevant une expansion 
volémique (43). 
L’absence d’amélioration de la consommation en oxygène chez certains patients ne signifie 
probablement pas que l’expansion volémique était inutile chez ces derniers. En effet, on peut 
supposer qu’il est bénéfique d’éloigner le point de fonctionnement de la relation 
transport/consommation en oxygène à distance (vers la droite) du point de transport artériel en 
oxygène critique, afin de réduire les risques qui résulteraient d’une diminution même faible du 
transport. 
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Figure 4 : Effets de l’expansion volémique : augmentation de la pression systémique moyenne et du 
retour veineux. 
 
 
4. Effets délétères de l’expansion volémique 
 
4.1. Surcharge liquidienne et dysfonction d’organes 
Comme pour tout médicament doté d’une efficacité, le remplissage vasculaire exerce des effets 
néfastes. Il expose à des risques liés aux produits utilisés ou inhérents à l’expansion volémique (44).  
Ces derniers sont principalement liés à l’augmentation de pression hydrostatique dans les vaisseaux 
capillaires, qui entraîne selon la loi de Starling, la filtration de liquide vers le secteur extravasculaire 
(38). Le volume filtré est d’autant plus important que la barrière alvéolo-capillaire est perméable, 
comme c’est le cas au cours du choc septique ou à la phase inflammatoire de tous les états de choc. 
Ce risque est également majoré lorsque la pression oncotique est basse, ce qui survient en pratique 
en cas d’hypoalbuminémie. Il est majoré bien sûr lorsque le niveau de pression hydrostatique est 
déjà élevé. A cause de ces phénomènes qui modulent le risque lié à la surcharge liquidienne, il vaut 
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mieux d’ailleurs définir celle-ci par la présence de symptômes évocateurs plutôt que par une 
augmentation du poids corporel de 10%, comme cela est parfois fait (45,46). 
L’œdème tissulaire qui en résulte altère à des degrés variables la fonction des organes qu’il envahit. 
Si le cerveau est protégé de ce phénomène par la régulation de la pression intracérébrale, ce n’est 
pas le cas pour le myocarde, dont l’œdème pourrait entraîner une dysfonction diastolique voire une 
diminution de la contractilité, même si ceci n’a pas été clairement démontré. 
L’œdème interstitiel rénal et hépatique pourrait aussi contribuer à la dysfonction de ces organes au 
cours d’un état de choc. Néanmoins, concernant le rein et le foie, plus que l’œdème interstitiel, c’est 
plutôt la réduction du gradient de pression de perfusion qui est probablement responsable des 
effets délétères les plus importants. Un remplissage vasculaire abondant entraîne une 
augmentation de la PVC, qui est la pression d’aval de la vascularisation de ces organes. A l’appui de 
cette hypothèse, une relation nette entre le niveau de PVC et le risque de présenter une insuffisance 
rénale nouvelle ou persistante a été démontrée par Legrand et al. (47). 
La surcharge liquidienne favorise la survenue d’HIA (48) qui, lorsqu’elle survient, peut aggraver la 
fonction des organes intra-abdominaux dans le cadre d’un syndrome du compartiment abdominal 
(48–50). 
Bien entendu, le risque majeur de la surcharge liquidienne est pour le poumon. L’altération des 
échanges gazeux via un effet shunt est aggravée en cas de syndrome de détresse respiratoire aiguë 
(SDRA) du fait de l’altération de la perméabilité alvéolo-capillaire. La réduction de la compliance 
pulmonaire et de celle de la paroi thoracique sont aussi les conséquences d’une surcharge 
liquidienne importante (44). 
 
4.2. Surcharge liquidienne et aggravation du pronostic 
 De nombreuses études rapportent une association significative entre la surcharge 
liquidienne, reflétée par la balance liquidienne positive, et la mortalité dans de nombreuses 
circonstances cliniques : état de choc septique (46,51–55), SDRA (56,57) ou insuffisance rénale aiguë 
(58).  
 
4.3. Stratégie d’administration des fluides 
 Dès lors, la prise en charge d’un patient pourrait être optimisée en quatre étapes : 
sauvetage, optimisation, stabilisation et désescalade (15,44,59). Au cours de la première étape 
(sauvetage), l’accent est mis sur l’utilisation appropriée de l’expansion volémique. Au cours des 
étapes d'optimisation et de stabilisation, l'accent est mis sur le maintien d'une perfusion appropriée 
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tout en évitant une surcharge de volume supplémentaire. Enfin, la dernière étape (désescalade) est 
centrée sur l'élimination des fluides utilisés lors de la réanimation initiale.  
 
 
5. Conclusions du premier chapitre 
 
Le remplissage vasculaire doit être considéré comme un médicament : il a une efficacité inconstante, 
il exerce potentiellement des effets graves. Dès lors, plusieurs évidences s’imposent. Tout d’abord, 
il faut systématiquement évaluer la réponse à une expansion volémique, en recherchant les effets 
bénéfiques (augmentation du débit cardiaque, amélioration de l’oxygénation tissulaire etc.) et les 
effets délétères (hémodilution, augmentation de la PVC, dégradation des échanges gazeux etc.) (36). 
Ensuite, l’association d’une réponse inconstante au remplissage vasculaire et d’un effet délétère de 
la surcharge liquidienne suggère le besoin de prédire la réponse au remplissage vasculaire avant de 
l’entreprendre. En particulier, c’est le cas pour la réponse en termes de débit cardiaque. Rechercher 
un état de précharge indépendance, qui laisse prévoir une inefficacité d’une administration 
liquidienne qui ne pourra exercer que des effets secondaires, apparaît comme aussi logique que de 
réaliser un antibiogramme avant d’entreprendre un traitement antibiotique. Cette détection de la 
précharge dépendance est permise par de nombreux tests et indices, auxquels nous consacrons le 
chapitre suivant. 
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Chapitre II Prédiction de la réponse à 
l’expansion volémique 
 
 
1. Introduction 
 
La prédiction de la réponse du débit cardiaque à l’expansion volémique consiste en pratique à 
rechercher un état de précharge dépendance. Pendant de nombreuses années, cette prédiction a 
été effectuée avec les mesures « statiques » de la précharge cardiaque avant que des tests et des 
indices dynamiques ne se soient développés pour pallier les insuffisances d’une telle stratégie. 
 
 
2. Marqueurs statiques de la précharge cardiaque 
 
2.1. La pression veineuse centrale 
On désigne sous le terme de « marqueurs statiques » l’ensemble des indices qui estime une 
valeur fixe, isolée de la précharge cardiaque. Les principaux indices utilisés comprennent la PVC, la 
pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO), le volume ou les dimensions télédiastoliques du 
ventricule gauche ou le volume télédiastolique des quatre cavités cardiaques. 
La PVC est un indice de la précharge ventriculaire droite qui a été pendant de nombreuses années 
utilisé pour prédire la réponse à l’expansion volémique. Le principe était qu’une valeur faible de PVC 
témoignait d’une hypovolémie que l’on imaginait associée à une réponse significative du débit 
cardiaque au remplissage vasculaire (60). 
Pourtant, il est physiologiquement impossible qu’une valeur donnée de PVC puisse correspondre à 
un état de précharge dépendance. La pente de la courbe de Frank-Starling varie chez un patient 
donné, mais aussi d'un patient à l'autre selon la fonction systolique des ventricules (61) (Figure 1). 
Pour une même valeur de PVC, l’expansion volémique peut entraîner une augmentation négligeable 
ou significative du volume d’éjection systolique et du débit cardiaque.  
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Deux autres facteurs empêchent probablement de prédire la réponse à l’expansion volémique au 
moyen d’une mesure statique de la PVC. C’est tout d’abord le fait que, comme nous l’avons vu ci-
dessus dans le chapitre I, partie 1.3, la PVC n’est qu’un reflet imparfait de la précharge ventriculaire 
droite. En particulier, la pente de la courbe de fonction diastolique joue un rôle qui n’est pas 
négligeable. En cas d’altération de celle-ci, la PVC peut être associée à un volume télédiastolique 
ventriculaire élevé même pour une valeur relativement faible. Le deuxième facteur tient aux erreurs 
de mesure. Pour cette pression dont les valeurs sont faibles, en comparaison avec la pression 
artérielle par exemple, une erreur dans la position du capteur de pression peut avoir un 
retentissement très significatif. Aussi, la PVC est influencée par la pression intrathoracique et, 
notamment chez les patients sous ventilation mécanique avec un niveau de pression expiratoire 
positive, dont la transmission à l’oreillette droite devrait être évaluée avant d’interpréter une valeur 
de PVC (62). 
Quelle qu’en soit la raison, il est aujourd’hui bien démontré que la PVC ne peut pas prédire de 
manière fiable la réponse à l’expansion volémique. Cela a été établi par de nombreuses études et 
par plusieurs méta-analyses de ces études (41,63–67). Dès lors, il est surprenant de constater que 
malgré cette littérature abondante et concordante, la PVC continue d’être utilisée en médecine 
intensive comme au bloc opératoire pour décider d’une administration de fluide (16,68).  
Il faut noter ici qu’en dépit du fait qu’une valeur statique de PVC ne permet pas de prédire la réponse 
au remplissage vasculaire de façon fiable, elle reste une variable physiologique importante. De 
nombreux arguments plaident pour son utilisation dans la stratégie thérapeutique de l’insuffisance 
circulatoire aiguë, par exemple comme indice du risque de l’expansion volémique ou comme 
marqueur d’une insuffisance ventriculaire droite (61). 
 
2.2. Le diamètre de la veine cave inférieure  
        Le diamètre télé-expiratoire de la VCI mesuré en échographie transthoracique est une 
estimation de la PVC (69–71). A ce titre, il ne permet pas de détecter un état de précharge 
dépendance de façon fiable, comme cela a été rappelé dans une étude récente sur un grand effectif 
(72). Cependant, comme pour la PVC, des valeurs extrêmes peuvent avoir une valeur diagnostique, 
même si elles sont très rarement rencontrées (72). Cet indice échographique a les mêmes limites 
que la PVC qu’il estime, auxquelles s’ajoutent les limites inhérentes à la technique et au patient lui-
même. Ainsi, l’étude citée ci-dessus montrait bien comment la présence d’une HIA réduisait encore 
considérablement sa capacité à détecter une réserve de précharge. 
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2.3. La pression de remplissage du ventricule gauche 
        Le cathéter artériel pulmonaire permet la mesure de la PAPO qui reflète la pression diastolique 
du ventricule gauche, en l’absence d’élévation des résistances vasculaires pulmonaires et en 
l'absence de sténose mitrale. Même si les études sont moins nombreuses, elles sont tout aussi 
concordantes que pour la PVC. Elles montrent clairement qu’une valeur de PAPO donnée n’autorise 
pas la prédiction de la réponse à l’expansion volémique. Plus encore que pour la PVC, la mesure et 
l’interprétation de la PAPO sont sujettes à de nombreux pièges et écueils (73). 
En échocardiographie, le rapport des ondes E du flux mitral et e’ de l’anneau mitral sont une 
estimation de la PAPO. A ce titre, il ne permet aucune prédiction de la réponse au remplissage 
vasculaire (74). 
 
2.4. Les dimensions télédiastoliques des ventricules et des quatre cavités 
cardiaques 
        La surface ou le volume télédiastolique du ventricule gauche que l’on mesure avec 
l’échocardiographie ne sont pas différents des autres indices statiques de précharge cardiaque pour 
détecter la précharge dépendance (75,76), en dépit du fait que certains aient suggéré une meilleure 
estimation de la précharge avec ces indices plutôt qu’avec des indices barométriques (77). 
Une autre approche volumétrique de la précharge est permise par la méthode de thermodilution 
transpulmonaire avec la mesure du volume télédiastolique global, qui est une estimation du volume 
des quatre cavités cardiaques en diastole. S’il est vrai qu’il se comporte comme un indice de 
précharge (78), il ne permet pas de prédire la réponse à l’expansion volémique (78–80). 
 
 
3. Les marqueurs dynamiques 
 
Ces marqueurs ont été développés pour contourner les limites des indices statiques. Le principe est 
de détecter la précharge dépendance en observant les effets sur le débit cardiaque, le volume 
d’éjection ou leurs estimations d’un changement de précharge, induit par un test ou par la 
ventilation mécanique. 
 
3.1. Le fluid challenge 
3.1.1. Principe 
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 L'approche la plus simple pour évaluer la réponse à un remplissage vasculaire est bien 
évidemment d’en administrer un (34), ceci permettant de tester directement la réserve de 
précharge du patient (81). Le volume de fluide donné pour ce test doit être suffisant pour augmenter 
la précharge cardiaque (35).  
 
3.1.2. Modalités pratiques 
 Vincent et Weil, revisitant la méthodologie du fluid challenge, suggéraient de le réaliser en 
injectant du soluté de Ringer’s lactate à la dose de 500 mL sur 30 minutes (34) Cependant, l’étude 
FENICE a montré une grande variabilité dans la prescription de ce fluid challenge (16), en termes de 
type de fluide injecté, de quantité, de cibles thérapeutiques et d’évaluation de sa sécurité. Plus 
récemment, une revue systématique de la littérature par Toscani et al. a montré que ces modalités 
variaient aussi considérablement parmi les études cliniques, alors qu’elles influençaient le 
diagnostic de précharge dépendance (82). Un fluid challenge administré en moins de 15 minutes 
était associé à un plus grand nombre de répondeurs (82). Enfin, le délai d’évaluation de la réponse 
à ce fluid challenge n’affectait pas la proportion de répondeurs alors que dans l’étude d’Aya et al. 
(37), l’effet sur le débit cardiaque était maximal une minute après la fin de la perfusion.  
 
3.1.3. Limites 
 Le fluid challenge présente deux limites essentielles. La première est que pour évaluer avec 
précision ses effets, une mesure directe du débit cardiaque est nécessaire (13,65,66). La simple 
observation des changements de la pression artérielle ne permet pas de prédire la réponse à 
l’expansion volémique (83,84). La deuxième limite de ce test est qu’il n’est pas un test, mais le 
traitement lui-même. Une fois qu’il est administré, il n’est pas possible d’en annuler les effets, même 
lorsqu’il n’a pas permis une augmentation significative du débit cardiaque. 
 
3.2. Le mini fluid challenge 
3.2.1. Principe 
 Dès lors, l'idée est apparue de réaliser un fluid challenge avec un volume plus petit (85). 
Plusieurs études ont désormais évalué ce mini fluid challenge en anesthésie (86,87) comme en 
médecine intensive (88,89). 
 
3.2.2. Validation et modalités pratiques 
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 La méthode proposée initialement par Muller et al. (88) impliquait la perfusion de 
seulement 100 mL de colloïde sur une minute. Une augmentation du volume d’éjection systolique, 
estimée par l’intégrale temps-vitesse en échocardiographie transthoracique de plus de 6% prédisant 
une réponse positive aux 400 mL de colloïde restants. Du fait de la précision modeste de 
l’échocardiographie, les auteurs suggéraient d’augmenter ce seuil diagnostique à 10% (88). 
Plusieurs études ont confirmé l’étude initiale, et dans une méta-analyse récente, l’aire sous la 
courbe de Receiver Operating Characteristic (ROC) était de 0,91 (intervalle de confiance à 95%, 0,85-
0,97), avec un seuil diagnostique de 5% (90). 
Les effets du mini fluid challenge ont été évalués via les modifications de l'intégrale temps-vitesse 
sous aortique mesurées en échocardiographie transthoracique (88), le débit cardiaque dérivé de 
l'analyse du contour de l’onde de pouls (86,89,91) ou le dioxyde de carbone (CO2) en fin d’expiration 
(92). Mallat et al. ont également démontré qu'une réduction de VPP ou VVE était un meilleur outil 
prédictif qu'une augmentation du débit cardiaque (89). Les seuils identifiés par la courbe ROC pour 
les changements de la VPP et de VVE sont encore plus petits (2%) que les changements de débit 
cardiaque (5%). 
La plupart des études ont utilisé un bolus de 100 mL perfusé en 60 secondes, mais Wu et al. ont 
démontré qu’une modification de 10% du débit cardiaque après la perfusion d’un bolus de 50 mL 
en 10 secondes permettait de prédire de manière fiable la réponse à l’expansion volémique (93). 
Ces résultats n’étaient pas confirmés par Biais et al., qui retrouvait une valeur prédictive faible pour 
ce type de « micro-fluid challenge » (86). 
 
3.2.3. Limites 
 Comme un volume de fluide aussi faible que 100 mL, voire 50 mL, ne peut induire que de 
faibles changements hémodynamiques, une technique très précise est nécessaire pour les mesurer 
(65,85). De ce point de vue, l’échocardiographie n’est sans doute pas la meilleure des méthodes. Le 
plus petit changement significatif de l’intégrale temps-vitesse n’est que de 10%, et les changements 
les plus faibles sont inférieurs à la précision de la technique. L’analyse du contour de l’onde de pouls 
(94), beaucoup plus précise, est en théorie plus adaptée (86). 
 
3.3. La variation de la pression artérielle pulsée et du volume d’éjection systolique 
3.3.1. Principe 
 La ventilation mécanique avec pression positive entraîne, lors de l’inspiration, une 
diminution de la précharge et une augmentation de la postcharge du ventricule droit (95). Cette 
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diminution de la précharge est due à la diminution du gradient de pression du retour veineux 
secondaire à l'augmentation inspiratoire de la pression pleurale (95) alors que l'augmentation de la 
postcharge est liée à l'augmentation inspiratoire de la pression transpulmonaire (95). Ces deux 
modifications de charge sur le ventricule droit entraînent une diminution du volume d’éjection 
systolique. Au niveau du cœur gauche, la précharge du ventricule gauche augmente et sa postcharge 
diminue. Le volume d’éjection du ventricule gauche augmente, ce qui, sur la courbe de pression 
artérielle, entraîne une augmentation de la pression artérielle systolique (Δup) et une augmentation 
de la pression artérielle pulsée (PPmax) (Figures 5 et 6). 
A l’expiration, la baisse du volume d’éjection du ventricule droit qui est survenue à l’inspiration se 
transmet, après le temps de transit pulmonaire qui correspond à quelques battements cardiaques, 
au ventricule gauche. Le volume d’éjection du ventricule gauche diminue. Sur la courbe de pression 
artérielle, la pression systolique diminue (Δdown) et la pression artérielle pulsée s’abaisse (PPmin) 
(Figures 5 et 6). Par ailleurs, du côté droit, la baisse rapide de la pression intrathoracique est associée 
à une augmentation du retour veineux, de la précharge et du volume d’éjection systolique du 
ventricule droit. 
Ainsi, la ventilation à pression positive génère une variation cyclique de la précharge cardiaque 
(95,96). Plus l'ampleur des changements cycliques du volume d’éjection systolique du ventricule 
gauche et de la PP qui lui est proportionnelle, est importante, plus les ventricules droit et gauche 
sont susceptibles de fonctionner sur la portion ascendante de la courbe de Frank-Starling (95). F 
Michard et J-L Teboul ont proposé de quantifier cette variation cyclique de la PP avec la formule : 
VPP = (PPmax – PPmin)/[(PPmax + PPmin) / 2] (95) (Figure 5). Aujourd'hui, la VPP est calculée 
automatiquement par tous les moniteurs qui recueillent un signal de pression artérielle continu. 
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Figure 5 : Courbe de pression artérielle lors des variations cycliques de précharge cardiaque (D up 
et D down) lors de la ventilation mécanique avec pression positive et calcul de la pression pulsée 
(PP) maximale (PPmax) et minimale (PPmin), et de la variation respiratoire de la PP (VPP).  
 
VPP
PPmax PPmin
∆ down
Ligne de 
référence
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Figure 6: Mechanisms of heart–lung interactions explaining pulse pressure variation. 
Top: airway pressure tracing; bottom: arterial pressure tracing. 
LV = left ventricle; PP = pulse pressure; RV = right ventricle.  
Adapted by permission from Reference 94. 
 
3.3.2. Validation 
 A la suite de la première étude qui démontrait que VPP permet de détecter un état de 
précharge dépendance et de prédire la réponse à l’expansion volémique (97), un très grand nombre 
d’autres études ont été publiées et ont confirmé ces résultats. Elles ont été régulièrement résumées 
dans plusieurs méta-analyses (63,98), et on peut dire aujourd’hui que VPP est l’indice de précharge 
dépendance qui a reçu la validation la plus solide. 
 
3.3.3. Autres indices témoignant de la variation du volume d’éjection systolique 
 A la suite de la PP, de nombreux autres indices qui estiment le volume d’éjection systolique 
ont été étudiés pour montrer que leurs variations sous ventilation mécanique permettaient de 
prédire la réponse à l’expansion volémique. 
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Il s’agit d’abord de VVE estimé par l’analyse du contour de l’onde de pouls (99). VVE prédit la 
réponse à l’expansion volémique mais sans doute de façon moins fiable que VPP (100), peut-être à 
cause des erreurs inhérentes à la technique d’analyse du contour de l’onde de pouls (101). 
Les variations du pic de vélocité dans la chambre de chasse du ventricule gauche en 
échocardiographie (76), du débit sanguin aortique descendant obtenu en Doppler œsophagien 
(102), de l’amplitude du signal de pléthysmographie (103,104) (cf. Deuxième partie Etudes cliniques, 
Etude 3) ou de la pression artérielle continue recueillie par la technique de volume clamp (101) ont 
montré être fiables pour détecter la précharge dépendance. 
Récemment, Gavaud et al. (105) ont décrit une nouvelle méthode pour prédire la réponse à 
l’expansion volémique chez les patients ventilés avec un volume courant (Vt) supérieur à 7 mL/kg. 
Ils ont évalué les variations respiratoires de l’intégrale temps-vitesse des artères pulmonaires en 
échocardiographie Doppler et ont montré qu’une variation de l’intégrale temps-vitesse ≥14% 
permet de prédire la réponse à l’expansion volémique avec une aire sous la courbe ROC à 0,97 (105).  
 
3.3.4. Limites 
 La VPP possède de nombreuses limites d’interprétation et il existe plusieurs circonstances 
cliniques qui altèrent sa capacité à détecter la précharge dépendance. 
 
3.3.4.1. Arythmies cardiaques 
 La variation du volume d’éjection systolique au cours de la fibrillation atriale ou des 
extrasystoles auriculaires ou ventriculaires n’est bien sûr plus due seulement à la précharge 
dépendance dans ce cas. Les arythmies sont responsables de faux-positifs. 
 
3.3.4.2. Ventilation spontanée 
 En cas de ventilation spontanée, l’irrégularité possible des efforts inspiratoires crée une 
inhomogénéité des variations de volume d’éjection systolique d’un cycle à l’autre, et génère des 
faux-positifs. Cependant, c’est sans doute moins le cas lorsque la ventilation spontanée est calme 
et régulière (106). 
 
3.3.4.3. Faible volume courant et faible compliance pulmonaire 
 De Backer et al. ont montré pour la première fois que la ventilation avec un faible Vt 
entraînait des faux-négatifs pour la détection de la précharge dépendance (107). Dans cette 
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circonstance, le tidal volume (Vt) challenge, que nous allons présenter plus tard (cf. Première partie 
chapitre II.3.4) représente une alternative intéressante et prometteuse à VPP. 
Au cours du SDRA, non seulement le faible Vt mais aussi la faible compliance pulmonaire jouent un 
rôle important. En limitant la transmission des variations de pression alvéolaire aux vaisseaux et aux 
cavités cardiaques, ils entraînent de faux-négatifs (108,109). Une façon de contourner cette limite 
consiste à prendre en compte les changements de pression pleurale, évalués par la mesure de la 
pression œsophagienne (109), dont l’utilisation est néanmoins malaisée. 
 
3.3.4.4. Tachypnée 
 De Backer et al. ont démontré dans une étude clinique qu’une fréquence respiratoire très 
élevée pouvait représenter une limite à l’utilisation de VPP (110). Le principe est que, dans ce cas, 
surtout si la fréquence cardiaque est relativement faible, les changements d’amplitude de la 
pression artérielle n’ont pas le temps de se développer au cours d’un cycle respiratoire. Dans cette 
étude, ce phénomène survenait si le rapport fréquence respiratoire/fréquence cardiaque était 
supérieur à 3,6 (110). 
 
3.3.4.5. Hypertension intra-abdominale 
 La présence d’une HIA limite la valeur prédictive de VPP (111) avec un seuil diagnostique 
plus élevé (112). De par la fréquence de l’HIA, cette limite est importante (113). Cependant, les 
conditions expérimentales de l’étude de Jacques et al. ne reflètent pas les conditions humaines 
(112) et ces résultats n’ont pas été retrouvés dans l’étude de Audihoolam et al. (114). 
 
3.3.4.6. Insuffisance cardiaque droite 
 Elle pourrait être une autre limite responsable de certains faux-positifs en raison de l'effet 
prédominant de l'insufflation mécanique sur la postcharge du ventricule droit mais cela est mal 
documenté. Deux études cliniques ont retrouvé des valeurs de VPP élevées (>12%) malgré une 
absence de réponse à l’expansion volémique dans le contexte de défaillance cardiaque droite 
(115,116). Cependant, dans ces études, le Vt était supérieur à 8 mL/kg, et on ne peut pas exclure 
une atténuation du phénomène de postcharge ventriculaire droite par la ventilation avec un Vt plus 
bas. En outre, dans ces études, la façon dont la dysfonction ventriculaire droite a été définie peut 
être débattue. 
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Ces limites d’utilisation et d’interprétation contribuent à l’extension d’une zone d’incertitude 
appelée zone grise avec des valeurs comprises entre 9% et 13% (117). 
 
3.4. Le Vt challenge 
        Il s’agit d’un test qui a été développé afin d’utiliser VPP même en cas de ventilation à faible Vt. 
Myatra et al. ont montré qu’une augmentation de la valeur absolue de VPP ≥ 3,5% induite par une 
augmentation transitoire du Vt de 6 à 8 mL/kg pendant une minute permettait de prédire de 
manière fiable la réponse à une expansion volémique (118). Ce Vt challenge permet d’outrepasser 
les limites de VPP (119). Des résultats similaires ont été retrouvés dans l’étude de Min et al. avec un 
Vt challenge de 8 à 12 mL/kg pour les valeurs de VPP dans la zone grise (120).  
 
3.5. La variation du diamètre des veines caves inférieure et supérieure 
3.5.1. Principe 
Les changements de pression intrathoracique induits par la ventilation mécanique peuvent induire 
des variations de diamètre des vaisseaux proches du cœur notamment lorsque le volume sanguin 
central est faible. Cela résulte probablement de la conjonction de plusieurs phénomènes. Tout 
d’abord, la précharge dépendance est associée à des variations respiratoires de la PVC, la pression 
intramurale des veines caves. Ensuite, la compliance des veines caves, plus élevée lorsqu’elles sont 
relativement vides, comme en cas d’hypovolémie, rend leur diamètre sensible à une variation de 
pression transmurale. De plus, dans le cas de la VCI, les variations respiratoires de la pression intra-
abdominale (PIA), qui résultent de la transmission thoraco-abdominale des changements de 
pression intrathoracique, contribuent au changement de diamètre. 
Comme on le comprend dès lors, la variation du diamètre des veines caves, notamment la VCI, n’est 
pas directement liée à la précharge dépendance puisque d’autres facteurs les déterminent. 
 
3.5.2. Validation 
Le diamètre de la VCI se mesure en échocardiographie transthoracique en coupe longitudinale par 
voie sous-costale en mode M, à environ 2 cm de la jonction avec l'oreillette droite et généralement 
en amont de l'entrée des veines sus-hépatiques (121,122) (Figure 7). 
Globalement, les résultats de la validation de la variation des veines caves pour prédire la réponse 
à l’expansion volémique sont assez décevants. Plusieurs études publiées dans la suite de celles qui 
ont décrites les indices (74,123) ont retrouvé des résultats moins bons que celles-ci. Les résultats 
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des études divergent (72,122,124–126). Les seuils sont variables d’une étude à l’autre, de 12 à 18% 
pour la VCI et de 21 à 36% (124,127–129) pour la VCS.  
Ces études ont été incluses dans des méta-analyses qui confirment la valeur prédictive décevante 
de ces indices. Notamment, les trois méta-analyses les plus récentes montrent une faible capacité 
prédictive (125,126,130). 
De plus, une vaste étude chez des patients de réanimation a montré que la valeur prédictive des 
variations de la VCS comme de la VCI ne permettait pas une détection fiable de la précharge 
dépendance (aires sous la courbe ROC de 0,74 et 0,65, respectivement) (124). 
 
3.5.3. Limites 
 Avec le développement de l’échographie en médecine intensive-réanimation comme en 
péri-opératoire, ces indices ont rapidement connu une grande popularité. Cependant, outre leur 
fiabilité relativement médiocre, ces indices de variabilité des veines caves connaissent de 
nombreuses limites. 
Comme prévu, les variations respiratoires du diamètre de la VCI souffrent de la plupart des limites 
de VPP et de VVE (125,130,131). En particulier, les patients doivent être parfaitement adaptés au 
ventilateur, la précision des changements du diamètre de la VCI étant plus faible en ventilation 
spontanée (64,130). Néanmoins, une étude récente a révélé que les variations du diamètre de la 
VCI induites par une inspiration profonde chez les patients non-intubés ont fourni une bonne 
prédiction de la réponse à l’expansion volémique (132). La présence d'une HIA peut également 
induire des faux-positifs ou négatifs pour ce qui concerne la variation de la VCI (124,131). En 
revanche, contrairement à VPP ou VVE, les variations respiratoires du diamètre de la VCI peuvent 
être utilisées chez les patients souffrant d'arythmie cardiaque (131). D’autres sites de mesure 
jugulaire (133) ou sous-clavier (134) se développent mais nécessitent d’autres investigations. 
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Figure 7 : Echographie par voie sous-costale, en mode M, centrée sur la veine cave inférieure, 
permettant une mesure des variations du diamètre en inspiration (A) et en expiration (B).  
 
3.6. Les manœuvres de recrutement pulmonaire 
3.6.1. Principe 
 Les manœuvres de recrutement pulmonaire, qui consistent à augmenter transitoirement 
la pression alvéolaire à un haut niveau, ont d‘abord été décrites au bloc opératoire pour lutter 
contre l’hypoxémie consécutive aux atélectasies et aux lésions pulmonaires secondaires à la 
ventilation mécanique notamment lors d’interventions spécifiques (laparoscopie, intervention 
pulmonaire, circulation extra corporelle) (135,136) et chez tout patient particulièrement à risque 
(obésité, déformation de la cage thoracique, femme enceinte) (137). Ces manœuvres de 
recrutement ont aussi été proposées comme des éléments de la prise en charge ventilatoire des 
SDRA les plus graves afin de favoriser le recrutement alvéolaire (138). 
En pratique, plusieurs méthodes ont été proposées pour les réaliser, comme par exemple 
d’augmenter transitoirement la pression des voies respiratoires (pression expiratoire positive) à 30 
cmH2O pendant 30 secondes. 
Cette augmentation importante de la pression alvéolaire entraîne, comme lors d’une insufflation 
normale mais à un niveau supérieur, une augmentation de la pression transmurale, qui résulte en 
une augmentation de la postcharge ventriculaire droite, et une augmentation de la pression 
Veine cave 
inférieure
Doppler en 
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Inspiration Expiration
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intrathoracique, qui tendent à réduire le retour veineux systémique et la précharge cardiaque 
(95,139,140). Dès lors, les variations du volume d’éjection systolique lors de ces manœuvres ont été 
utilisées pour prédire la réponse à l’expansion volémique (141,142). 
 
3.6.2. Validation 
 Deux études ont montré qu’une diminution du volume d’éjection systolique au cours de 
la manœuvre de recrutement permettait de prédire la réponse à l’expansion volémique de façon 
fiable (141,142). Cependant, l'effet hémodynamique de ces manœuvres peut être ambigu puisque 
l'augmentation de la postcharge ventriculaire droite, qui se produit aussi en cas de précharge 
indépendance, abaisse le volume d’éjection systolique même chez les patients qui ne répondent 
pas au remplissage vasculaire, même si c’est dans une proportion moindre que chez les répondeurs 
(141,142). Il faut sans doute attendre d’autres études de confirmation pour adopter définitivement 
les seuils qui sont proposés dans les études pour l’instant publiées (141,142). 
 
3.6.3. Limites 
          Tout d’abord, cette méthode de prédiction de la réponse à l’expansion volémique n’est 
utilisable que chez les patients chez qui ces manœuvres de recrutement sont indiquées, c’est-à-dire 
lors de certaines chirurgies en anesthésie, et seulement dans les SDRA les plus graves en 
réanimation (138). Ensuite, les seuils définissant un test positif sont très différents d’une étude à 
l’autre pour les deux qui ont été publiées (141,142), suggérant là encore qu’il est prudent d’attendre 
d’autres validations de la méthode. Enfin, l’effet d’une défaillance cardiaque droite, qui aggrave 
probablement l’effet des manœuvres sur le débit cardiaque chez les patients non-répondeurs, et 
qui pourrait gêner leur différentiation avec les répondeurs, n’a pas été testé. 
 
3.7. Test de passive leg raising  
3.7.1. Principe 
 Le test de PLR consiste à transférer un patient depuis la position de décubitus dorsal semi-
assise vers une position dans laquelle le tronc est horizontal et les membres inférieurs surélevés à 
30-40°. Cette manœuvre mobilise par gravitation une partie du volume sanguin des membres 
inférieurs et du territoire splanchnique vers les cavités cardiaques droites, mimant un fluid challenge 
sans administration de fluide (65,143). L’avantage par rapport au fluid challenge est que la 
manœuvre est réversible et n’a pas d’effet délétère chez les patients non précharge dépendants. Le 
test de PLR peut ainsi être considéré comme un «preload challenge » interne (65). 
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Boulain et al. ont montré que cette manœuvre posturale entraînait une augmentation de la 
précharge du ventricule droit et gauche (144). Les variations du volume d’éjection systolique 
induites par le PLR et par une expansion volémique sont fortement corrélées (144). Le test de PLR 
mobilise environ 300 mL de sang (144), même si ce volume est très variable d’un patient à l’autre, 
et permet une augmentation significative de la pression systémique moyenne alors que la résistance 
au retour veineux reste inchangée (42). Chez un patient dit répondeur au test de PLR, le retour 
veineux et le débit cardiaque augmentent par augmentation du gradient de pression du retour 
veineux, c’est-à-dire en augmentant d’avantage la pression systémique moyenne que la PVC. Chez 
les patients dits non-répondeurs, le gradient de pression est inchangé n’augmentant pas le retour 
veineux (42).  
 
3.7.2. Validation 
 Il est maintenant clairement établi au travers de deux méta-analyses que le test de PLR 
permet de détecter de manière fiable la réponse à l’expansion volémique (145,146) avec une aire 
sous la courbe ROC à 0,95 et avec un seuil diagnostique de 10% d’augmentation du débit cardiaque 
(145). Le test présente l’avantage d’être fiable même en ventilation spontanée (145–148), chez des 
patients présentant une arythmie cardiaque (149,150), quels que soient le Vt et la compliance 
pulmonaire. 
La fiabilité de ce test a probablement contribué à sa popularité et à sa généralisation. Il est 
recommandé dans le consensus sur la prise en charge hémodynamique des patients en insuffisance 
circulatoire aiguë (14), ainsi que dans les directives les plus récentes de la Surviving Sepsis Campaign 
(13). 
 
3.7.3. Aspects pratiques 
 La technique de réalisation du test de PLR est maintenant bien décrite et doit respecter 
certaines règles (143,151). Le patient doit être placé en position semi-assise avec la tête du lit 
relevée à 45° (151) (Figure 8). S’ensuit une bascule du lit en décubitus dorsal mobilisant le sang issu 
du territoire splanchnique et des membres inférieurs. Il est préférable d’utiliser un lit automatisé 
pour changer de position car une stimulation manuelle peut augmenter le tonus sympathique (143) 
et cela risque d’en diminuer la précision (151). Les effets du PLR doivent être évalués par une mesure 
directe, continue et en temps réel du débit cardiaque avec une technique suffisamment sensible 
pour détecter ses effets maximaux à environ une minute (143,148). 
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Figure 8 : Test de passive leg raising nécessitant une mesure directe et continue du débit cardiaque 
avant et après son effet maximal (qui survient au cours de la première minute).  
 
3.7.4. Outils et techniques de monitorage des effets du test de passive leg raising 
3.7.4.1. Pression artérielle 
 Le suivi de la pression artérielle a une fiabilité médiocre en tant que substitut du volume 
d’éjection systolique (83), mais la pression artérielle reste le paramètre le plus largement utilisé 
pour évaluer la réponse à une expansion volémique (16). La méta-analyse de Cherpanath et al. a 
montré que la valeur prédictive des changements de PP lors d’un test de PLR était inférieure à celle 
du débit cardiaque (146). La méta-analyse de Monnet et al. retrouvait les mêmes résultats, l’aire 
sous la courbe ROC des changements de débit cardiaque lors du PLR était de 0,95 (sensibilité 85% 
et spécificité 91%, avec un seuil ≥ 10±2%), alors que pour les changements de PP, elle n'était que de 
0,77 (sensibilité 56%, spécificité 83%) (145). 
 
3.7.4.2. Doppler œsophagien 
C’est la méthode qui a été utilisée dans les deux premières études publiées au sujet du test 
de PLR (148,152). Il s’agit bien d’une technique qui mesure le débit cardiaque en temps réel. Sa 
précision est acceptable au regard du seuil de positivité du test de PLR (153). En revanche, 
l’utilisation du Doppler œsophagien est malaisée en soins intensifs, du fait des repositionnements 
continuels de la sonde qui sont nécessaires. Néanmoins, dans l’intervalle d’un test de PLR, ce défaut 
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n’existe pas puisque la sonde reste facilement immobile dans l’œsophage. 
 
3.7.4.3. Analyse du contour de l’onde de pouls 
 Alors que la thermodilution pulmonaire ou transpulmonaire, avec le temps nécessaire à la 
réalisation des thermodilutions, ne permet pas de saisir les effets maximaux du test de PLR sur le 
débit cardiaque, l’analyse du contour de l’onde de pouls est parfaitement adaptée. Elle a été utilisée 
dans de nombreuses études (145). 
 
3.7.4.4. Echographie cardiaque 
 Plusieurs études ont utilisé l’échocardiographie transthoracique pour estimer les 
changements de débit cardiaque lors du PLR avec des résultats satisfaisants (145). Avec cette 
technique, le volume d’éjection systolique est estimé par l’intégrale temps-vitesse du signal Doppler 
pulsé dans la chambre d’éjection du ventricule gauche. La précision de la technique est compatible 
avec le seuil de positivité du test de PLR (154). 
En revanche, l’échocardiographie souffre du fait qu’elle n’est pas facile à réaliser et qu’un temps 
assez long est nécessaire à la réalisation des mesures qui doivent de surcroît être moyennées (en 
comparaison avec l’analyse du contour de l’onde de pouls, par exemple). Bien sûr, la fiabilité des 
mesures dépend fortement des compétences de l’opérateur et de l’échogénicité du patient. 
Certains auteurs ont rapporté que l'obtention d'une vue apicale optimale pour la détermination du 
volume d’éjection systolique s’avère difficile dans une proportion allant jusqu’à 40% des patients en 
réanimation (155). 
 
3.7.4.5. Bioréactance 
 Cette technique mesure continuellement le déphasage entre le courant électrique 
appliqué au thorax et le courant sortant. Ces déphasages sont corrélés avec le volume sanguin 
aortique et servent à déterminer le volume systolique. Le moniteur NICOM™ (Cheetah Medical, 
Portland, Oregon, États-Unis) assure une surveillance hémodynamique continue et non-invasive 
grâce à quatre capteurs installés sur le thorax. 
Alors que certaines études ont prouvé que le moniteur NICOM™ (Cheetah Medical, Portland, 
Oregon, États-Unis) était fiable pour détecter les effets du PLR (156,157), Kupersztych-Hagege et al. 
ont montré une aire sous la courbe ROC proche de 0,5 (158). En fait, ces résultats négatifs étaient 
probablement dus au fait que la valeur d’index cardiaque affichée résultait sur ce dispositif de la 
moyenne des valeurs d’index cardiaque enregistrées au cours des 30 dernières secondes, ce qui 
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n’était pas spécifié par le constructeur au moment où cette étude était débutée. Ce délai était bien 
trop long pour monitorer les effets d’un test de PLR. 
Récemment, Galarza et al. (159) ont utilisé un dispositif modifié pour les besoins de l’étude avec 
lequel le temps de moyennage était réduit à 8 secondes (159). Les résultats étaient bien meilleurs 
que ceux obtenus avec la technique précédente. La version commerciale actuelle du dispositif de 
bioréactance (qui s’appelle maintenant « Starling SV ») utilise cette moyenne sur 8 secondes. 
 
3.7.4.6. Variations du CO2 expiré 
 Lorsque la ventilation est stable et lorsque la consommation en oxygène de l’organisme 
l’est aussi, la production de CO2 est proportionnelle au débit cardiaque. Ce doit être le cas aussi 
pour le CO2 expiré, tel qu’il est mesuré par la capnographie de façon courante.  
Plusieurs études ont montré que les variations du CO2 expiré lors du PLR permettaient de détecter 
la précharge dépendance de façon fiable (92,160–162). La condition essentielle du test est que la 
ventilation mécanique doit être parfaitement stable, pour s’assurer que les changements du CO2 ne 
soient dus qu’à ceux du débit cardiaque (163). 
 
3.7.4.7. Pression partielle transcutanée en oxygène 
 Enfin, la pression partielle transcutanée en oxygène (164) a également été utilisée. Dans 
l’étude prospective de Xu et al., les modifications de cet indice induites par l'expansion volémique 
et le test de PLR permettaient de prédire la réponse à l’expansion volémique. 
 
3.7.4.8. Doppler vasculaire 
 Les flux carotidien et fémoral ont été étudiés dans plusieurs études pour monitorer les 
effets du test de PLR. Cette méthode sera détaillée dans la deuxième partie du mémoire, une des 
études cliniques que nous avons menée y étant consacrée (cf. Deuxième partie Etudes cliniques 
Etude 2). 
 
Le Tableau 1 résume les techniques d’évaluation des effets du test de PLR. 
 
 
Technique  Seuil ROC – sensibilité – spécificité  
Pression artérielle pulsée 
 
9-12% 0,66 – 58% - 83% (146) 
0,77 – 56% - 83% (145) 
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Doppler œsophagien 
Pression artérielle pulsée 
Débit aortique 
 
12% 
8%  
 
0.78- 70% - 92% (152) 
0.95- 82% - 91% (152) 
Bioréactance  9% 
6% 
 - 
10% 
88% - 100% (157) 
94% - 100% (156) 
0,50 (158) 
0,88 – 92% - 80% (159) 
CO2 expiré 5% 
≥ 2 mmHg 
0,85 – 76% - 93% (92) 
Sensibilité 75% (162) 
Pression partielle 
transcutanée en oxygène 
13% 93% - 75% (164) 
Tableau 1 : Résumé des techniques d’évaluation des effets du test de passive leg raising avec les 
seuils prédictifs, aire sous la courbe ROC, sensibilité et spécificité. 
CO2 : dioxyde de carbone.  
 
3.7.5. Limites  
 Il faut tout d’abord insister sur le fait que le test de PLR nécessite une mesure directe et 
en temps réel du débit cardiaque (143). Ensuite, certains facteurs confondants tels que la douleur, 
la toux, l'inconfort et le réveil du patient entraînent une potentielle interprétation erronée avec des 
faux-positifs des modifications du débit cardiaque par stimulation adrénergique (143). La présence 
de bas de contention veineuse des membres inférieurs (165), en diminuant le volume sanguin 
mobilisé, crée des faux-négatifs, de même en cas d’amputation des membres inférieurs. La question 
de l’HIA sera traitée plus loin dans ce travail (cf. Deuxième partie Etudes cliniques Etude 1). 
L’hypertension intracrânienne, que le test risque d’aggraver (65,66,166), en est une contre-
indication. 
 
3.8. Le test d’occlusion télé-expiratoire 
3.8.1. Principe 
 Le test d’occlusion télé-expiratoire (EEXPO, pour end-expiratory occlusion) consiste à 
interrompre le ventilateur à la fin de l'expiration pendant 15 à 30 secondes et à évaluer les 
modifications du débit cardiaque qui en résultent. Lors de la ventilation en pression positive, comme 
nous l’avons vu plus haut, l'insufflation augmente la pression intrathoracique, qui est transmise à la 
pression auriculaire droite. La précharge cardiaque droite diminue. Lorsque la ventilation est arrêtée 
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à l'expiration, au niveau de la pression expiratoire positive, l'obstruction cyclique du retour veineux 
est interrompue et la précharge cardiaque droite atteint son maximum. Si l'EEXPO est suffisamment 
longue, l'augmentation de la précharge cardiaque droite est transmise au côté gauche. Une 
augmentation du volume d’éjection systolique et du débit cardiaque en réponse indique 
théoriquement une précharge dépendance des deux ventricules. 
 
3.8.2. Validation 
 Plusieurs études ont montré qu’une augmentation du débit cardiaque au cours d’une 
EEXPO de 15 à 30 secondes détectait de manière fiable la précharge dépendance, y compris en cas 
d’arythmie cardiaque ou de respiration spontanée modérée (101,108,147,167). Dans deux études, 
le test était fiable s’il était réalisé avec un Vt à 8 et non à 6 mL/kg (118,168). Parmi toutes les études, 
le seuil diagnostique de l'augmentation de débit cardiaque induite par l'EEXPO était de 5% en 
moyenne. Le test est également valable chez des patients avec un SDRA malgré une pression 
expiratoire positive élevée (167,169). 
 
3.8.3. Aspects pratiques 
 Les effets du test d’EEXPO doivent être observés sur le débit cardiaque ou ses substituts. 
La PP, qui correspond au volume systolique, a été utilisée dans une étude (147) avec de bons 
résultats qui doivent cependant être confirmés. L’échelle à laquelle la pression artérielle est affichée 
sur les moniteurs rend difficile la quantification de ses changements sur une courte période. 
Une mesure directe du débit cardiaque convient mieux, mais elle doit être précise et en temps réel. 
La méthode d'analyse du contour de l’onde de pouls, très précise, a été utilisée dans la plupart des 
études validant le test d’EEXPO (170). 
Les techniques ultrasoniques, Doppler œsophagien et échocardiographie, permettent de mesurer 
le débit cardiaque battement par battement mais ne sont pas très précises. Comme nous l’avons 
déjà noté, le plus petit changement significatif de l'intégrale temps-vitesse obtenu par 
échocardiographie est de 10% seulement (154), ce qui pourrait être trop important par rapport au 
seuil diagnostique de 5% du test d’EEXPO. Pour surmonter ce problème, une étude a proposé de 
combiner les résultats de deux tests effectués de manière séquentielle : une EEXPO de 15 secondes 
et une occlusion de 15 secondes en fin d'inspiration (EIXPO, pour end-inspiratory occlusion) (171). 
L'hypothèse était que l'EEXPO devrait augmenter l'intégrale temps-vitesse chez les patients 
sensibles aux variations de précharge, alors que l'EIXPO devrait la réduire chez ces patients. Lorsque 
les pourcentages de variations de l'intégrale temps-vitesse induits par les EEXPO et EIXPO étaient 
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ajoutés, le test « EEXPO + EIXPO » était aussi fiable que le test d’EEXPO seul, mais avec un seuil de 
13%, plus compatible avec la précision la technique. Des résultats similaires ont été rapportés en 
utilisant le Doppler œsophagien (153). 
 
3.8.4. Limites 
3.8.4.1.  Activité respiratoire spontanée intense 
 Une pause respiratoire de 15 secondes ne peut pas être maintenue chez certains patients 
conscients. Cependant, le test peut être effectué même chez certains patients sous sédation légère. 
Bien entendu, le test ne convient pas aux patients sans ventilation mécanique. 
 
3.8.4.2.  Niveau de pression expiratoire positive 
 Au cours de l'EEXPO, la pression des voies respiratoires est réduite au niveau de la pression 
expiratoire positive, cette dernière pouvant affecter la fiabilité du test. Néanmoins, une étude a 
montré que la fiabilité était similaire pour une pression expiratoire positive à 5 cmH2O et à 14 cmH2O 
(167). Ainsi, dans la gamme utilisée aujourd'hui, la fiabilité du test d’EEXPO peut ne pas dépendre 
du niveau de pression expiratoire positive. 
 
3.8.4.3.  Volume courant faible 
 Deux études ont montré que le test d’EEXPO était fiable avec un Vt de 8 mais pas de 6 
mL/kg (118,168). Néanmoins, étant donné que de nombreuses études confirmant la fiabilité du test 
EEXPO ont inclus des patients dont les Vt étaient inférieurs à 8 mL/kg et même inférieurs à 7 mL/kg, 
ce point mérite certainement des études supplémentaires. 
 
3.8.4.4.  Décubitus ventral  
 La seule étude qui a examiné le test d’EEXPO en position couchée a révélé une fiabilité 
médiocre (172). La sensibilité et la spécificité n'étaient acceptables que chez les patients pour 
lesquels la PVC augmentait au cours de l'EEXPO. Comme il n'y a pas de raison évidente pour laquelle 
le test devrait être moins fiable en position couchée qu'en décubitus dorsal, ce résultat devrait être 
confirmé. 
 
Les différents marqueurs dynamiques de précharge décrits ci-dessus sont présentés dans le Tableau 
2.  
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Marqueur dynamique Seuil Limites 
Fluid challenge 
(500mL) 
15% Nécessité d’une mesure 
directe du débit cardiaque, 
favorise la surcharge 
liquidienne 
Mini fluid challenge 6% Nécessité d’une mesure 
précise du débit cardiaque 
VPP 12%  Non réalisable chez les 
patients en ventilation 
spontanée, avec arythmie 
cardiaque, faible volume 
courant ou compliance 
pulmonaire réduite, haute 
fréquence respiratoire 
Vt challenge ≥3.5% Non réalisable chez les 
patients en arythmie, 
ventilation spontanée, avec 
arythmie cardiaque 
Variation du diamètre de la 
VCI 
12%  Non réalisable chez les 
patients en ventilation 
spontanée, faible volume 
courant ou compliance 
pulmonaire réduite, HIA, 
mauvaise fenêtre 
échographique 
Variation du diamètre de la 
VCS 
36% Non réalisable chez les 
patients en ventilation 
spontanée, faible volume 
courant ou compliance 
pulmonaire réduite 
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Tableau 2 : Résumé des différents marqueurs dynamiques pour détecter la précharge dépendance 
avec les seuils retenus et les principales limites. 
EEXPO: end-expiratory occlusion, EIXPO: end-inspiratory occlusion, HIA : hypertension intra-
abdominale, HTIC : hypertension intracrânienne, PLR : passive leg raising, VCI : veine cave 
inférieure, VCS : veine cave supérieure, VPP : variation respiratoire de la pression artérielle pulsée. 
 
 
4. Utilisation pratique des tests de précharge dépendance 
 
4.1. Pour décider de l'administration des fluides 
 
       La prédiction de la réponse à l’expansion volémique permet de répondre aux questions : quand 
commencer, continuer et arrêter l’expansion volémique.  
Nécessite une échographie 
trans-oesophagienne 
Manœuvre de recrutement 
pulmonaire 
30% Indiqué uniquement chez 
certains patients au bloc 
opératoire et chez ceux 
présentant un SDRA sévère 
Test de PLR  10% Nécessité d’une mesure 
directe du débit cardiaque. 
Non réalisable chez le patient 
avec HTIC, bas anti 
thrombotique, amputation 
Test d’EEXPO 5% Nécessité d’une mesure 
précise du débit cardiaque et 
une interruption de la 
ventilation pendant 15 
secondes 
Test d’EEXPO+EIXPO 13% Nécessite deux interruptions 
successives de la ventilation 
pendant 15 secondes 
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Avant de débuter une expansion volémique, il faut se rappeler que la réponse à l’expansion 
volémique est un phénomène physiologique. Un test de précharge dépendance positif ne doit pas 
forcément entraîner une administration de fluide. En effet, comme indiqué précédemment, ce 
traitement a pour principal objectif d’augmenter le débit cardiaque, l’apport en oxygène et 
finalement la consommation d’oxygène (33). Ainsi, la question de l'administration de fluide n'a de 
sens que chez les patients présentant une précharge dépendance et des signes d'hypoxie tissulaire 
(33). 
De plus, même s'il est recommandé de prédire la réponse à l’expansion volémique chez les patients 
présentant une insuffisance circulatoire aiguë (14), cette recommandation ne s’applique pas à la 
phase initiale du choc hypovolémique ou septique où l’hypovolémie est constante (173). Dans la 
première heure de réanimation (ce délai n’est pas précisément connu), l’expansion volémique doit 
être administrée en urgence avec un débit d'environ 10 mL/kg (174). Ce débit doit bien évidemment 
être adapté à la situation clinique, comme lors d’hémorragie où le débit doit être augmenté ou 
l’inverse si des signes d'œdème pulmonaire apparaissent pendant la perfusion ou encore en cas de 
lésions pulmonaires graves (174). 
 
4.2. Pour décider de ne pas administrer de fluide 
      C’est en fait l’utilité pratique la plus importante des tests de précharge dépendance. Un bilan 
hydrique positif étant associé à une hausse de mortalité dans beaucoup de situations cliniques 
(51,52,54,57), il est justifié de n’administrer de fluide qu’avec la quasi certitude que l’effet attendu 
sur le débit cardiaque se produira bien. De ce point de vue, les tests de précharge dépendance 
permettent une évaluation individuelle de la balance bénéfice/risque de l’administration 
liquidienne. 
 
4.3. Pour gérer la déplétion hydro sodée 
      A la phase tardive de la gestion d’un état de choc, appelée phase de « déresuscitation » (44) ou 
de désescalade, il est fréquent qu’une déplétion par diurétique ou ultrafiltration améliorent l’état 
clinique du patient et son hématose (15,49,59). 
Cependant, le risque engendré par cette déplétion parfois intensive est qu’elle dépasse son but, 
entraînant une déshydratation (175), une baisse du débit cardiaque et une hypotension artérielle. 
Par exemple, celle-ci est retrouvée dans 19% des cas d’hémodialyse intermittente chez les patients 
de réanimation (176). 
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Fondée sur le principe qu’une baisse du débit cardiaque résulte d’une déplétion hydro sodée en cas 
de précharge dépendance, une étude a montré qu’un test de PLR positif avant de commencer 
l'ultrafiltration prédit de manière fiable un épisode d’hypotension au cours de celle-ci (177). 
L’utilisation pratique qui peut être faite de ces résultats est d’abord de ne pas entreprendre de 
déplétion lorsque le patient est en état de précharge dépendance. On peut aussi imaginer qu’une 
déplétion à la fois intense et sûre devrait être conduite jusqu’à ce que le patient entre en état de 
précharge dépendance, qui est, après tout, un état physiologique. 
 
4.4. Pour guider le sevrage de la ventilation mécanique 
      Une autre application clinique des tests de précharge dépendance est de prédire l’échec du 
sevrage dû à la ventilation mécanique. L'œdème pulmonaire induit par le sevrage est l'une des 
causes les plus courantes d'échec du sevrage (178,179) avec une incidence élevée de 58% chez les 
patients difficiles à sevrer (180). 
Faisant l’hypothèse que l’œdème pulmonaire lié au sevrage de la ventilation mécanique survenait 
lorsque le cœur ne pouvait faire face aux modifications de charge provoquées par la ventilation 
spontanée, Dres et al. ont montré qu’une absence de précharge dépendance, jugée sur un test de 
PLR négatif avant une épreuve de ventilation spontanée, prédit un échec du sevrage dû à un œdème 
pulmonaire avec une aire sous la courbe ROC à 0,88 (181). Une autre étude a montré qu’un 
traitement déplétif, modifiant la précharge dépendance, facilite la réussite de l’épreuve de 
ventilation spontanée (180). En d’autres termes, la présence d’une précharge dépendance évaluée 
par un PLR positif exclut un œdème pulmonaire comme cause d’échec du sevrage ventilatoire. A 
l’inverse, la présence d'une précharge indépendance, évaluée par un test de PLR négatif, prédit 
l'échec du sevrage dû à un œdème pulmonaire (180). 
L’utilisation pratique de ces résultats n’est pas de prédire avant de le réaliser si un test de sevrage 
va conduire à un œdème pulmonaire ou non. Pour cela, il suffit de réaliser le test lui-même. En 
revanche, ces résultats suggèrent qu’après un épisode d’œdème pulmonaire survenu pendant un 
test de sevrage, la déplétion hydrosodée doit être conduite jusqu’à l’obtention d’un état de 
précharge dépendance. Cette attitude permettrait de conduire la déplétion plus rapidement et de 
raccourcir la durée de la ventilation mécanique. Ceci n’a cependant pas été démontré pour l’heure. 
 
 
5. Conclusions du deuxième chapitre 
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Alors qu’il est clairement établi que les marqueurs statiques de précharge cardiaque ne doivent pas 
être utilisés pour leur aptitude à prédire la réponse à l’expansion volémique, il existe de nombreux 
tests et indices qui permettent de le faire de façon fiable. 
VPP et VVE sont des indices très fiables, mais ils ne peuvent être utilisés aujourd’hui que dans une 
minorité de cas. Le test de PLR est un test dont la fiabilité est également aujourd’hui bien établie, 
dès lors qu’une mesure en temps réel du débit cardiaque est disponible pour mettre ses effets en 
évidence. Ce test est particulièrement apprécié de par sa facilité de réalisation, sa validité bien 
établie et le fait qu’il soit utilisable en cas de ventilation spontanée, quels que soient le Vt de la 
ventilation mécanique, la compliance pulmonaire ou le rythme cardiaque. Ses limites d’utilisation 
n’ont pas été toutes bien définies, comme nous allons le voir dans la partie suivante. Le Vt challenge 
et le test de recrutement pulmonaire sont des tests qui nécessitent encore des investigations pour 
explorer leur fiabilité, leur seuil de positivité et leurs limites.  
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Deuxième partie 
Etudes cliniques 
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Objectifs du travail 
 
En 2016, au moment où commençaient les recherches qui devaient conduire à cette thèse, 
le cadre dans lequel elles allaient se dérouler était solidement planté. D’une part, le concept de 
réponse à l’expansion volémique avait été bien défini. Son importance dans la pratique clinique était 
devenue évidente, comme en attestait le très grand nombre d’études et de sessions dans les 
réunions scientifiques de réanimation et d’anesthésiologie consacrées à ce sujet. 
D’autre part, en près de quinze ans à l’époque, plusieurs méthodes avaient été décrites pour 
détecter la précharge dépendance, depuis VPP jusqu’au Vt challenge. Les plus anciennes avaient été 
éprouvées dans nombre d’études cliniques et étaient entrées dans les recommandations de 
pratique, à l’instar de VPP ou du test de PLR. 
Il nous semblait à ce moment que deux grands axes de recherche méritaient d’être poursuivis. Le 
premier concernait leurs limites d’utilisation, le deuxième les techniques utilisables pour mettre en 
évidence l’effet de ces tests sur le débit cardiaque. 
Concernant le premier axe, pour VVP et VVE, dès la publication des études princeps qui les 
validaient, leurs limites ont été mises en lumière, comme par exemple le faible Vt (107) ou la 
fréquence ventilatoire élevée (110). En revanche, pour le test de PLR, peu de limites avaient été 
décrites. Au-delà des limites évidentes que nous avons citées (difficultés de mise en œuvre chez les 
patients conscients, nécessité de mesurer le débit cardiaque directement), les possibles faux-
négatifs dus à l’HIA avaient été peu explorés. Suggérés par une étude sur laquelle nous reviendrons 
(182), ils n’avaient plus fait l’objet d’aucune publication, en dépit d’un rationnel scientifique 
plausible.  
Ainsi, le premier objectif de notre travail était de tester si l’existence d’une HIA était effectivement 
la source de faux-négatifs au test de PLR en tant que détecteur de la précharge dépendance. 
Concernant le deuxième axe, la question posée était celle de savoir quels substituts du débit 
cardiaque ou du volume d’éjection systolique étaient suffisamment fiables pour monitorer les effets 
des tests fondés sur les changements de débit cardiaque. Parmi ces tests, nous nous sommes 
intéressés naturellement aux deux qui ont été développés par l’équipe dans laquelle le travail se 
déroulait : le test de PLR et le test d’EEXPO. Si les études princeps démontrant leur validité avaient 
été conduites avec des méthodes à la fiabilité reconnue (respectivement, le Doppler œsophagien et 
l’analyse du contour de l’onde de pouls), tous les patients de réanimation et de bloc opératoire sont 
loin d’y être soumis. 
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Au sujet du test de PLR, ses effets sur l’intégrale temps-vitesse mesurés par l’échocardiographie 
avaient déjà été décrits. Cependant, il avait été suggéré que la simple mesure du débit carotidien, 
voire fémoral, suffisait pour détecter les effets de ce test de façon fiable (156,183). La distance à la 
fois anatomique et physiologique entre le débit cardiaque et ces débits nous rendait sceptique 
quant aux résultats positifs de ces études. 
Ainsi, le deuxième objectif de ce travail était de déterminer si, effectivement, le Doppler de l’artère 
carotide et de l’artère fémorale permettait de mesurer de façon fiable les effets du test de PLR, 
faisant l’hypothèse qu’il ne l’était pas. 
Cependant, même si les techniques ultrasoniques ont l’avantage d’être non-invasives, elles ne sont 
pas simples à mettre en œuvre et nécessitent un apprentissage certain. De façon plus originale, l’IP 
du signal de pléthysmographie nous semblait intéressant. Quelques études, peu nombreuses, 
avaient suggéré que cet indice, disponible chez à peu près tous les patients, imitait les changements 
du débit cardiaque (184,185). 
Ainsi, le troisième objectif de notre travail était de tester si les changements de l’IP mesurés par un 
capteur de pléthysmographie permettaient de suivre les effets d’un test de PLR. 
La question de la méthode pour mesurer les effets d’un test se posait aussi pour l’EEXPO. Des études 
de notre équipe avaient été consacrées à l’échocardiographie et au Doppler œsophagien, mais les 
résultats que nous obtenions avec l’IP pour le test de PLR nous incitaient naturellement, dans une 
dernière étude, à les appliquer au test d’EEXPO. 
Ainsi, le quatrième et dernier objectif de notre travail était de tester si les effets d’un test d’EEXPO 
pouvaient de façon fiable être détectés par les changements de l’IP pléthysmographique. 
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Etude 1 Fiabilité du test de passive leg 
raising en cas d’hypertension intra-
abdominale 
 
Cette étude a fait l’objet de la publication intitulée : 
Intra-Abdominal Hypertension Is Responsible for False Negatives to the Passive Leg Raising Test 
Publiée dans : Critical Care Medicine en 2019 (PMID : 31306258),  
Par: Alexandra Beurton, Jean-Louis Teboul, Valentina Girotto, Laura Galarza, Nadia Anguel, 
Christian Richard, Xavier Monnet. 
 
 
1. Introduction 
 
Comme l’HIA est l'une des nombreuses conséquences de la surcharge liquidienne (49,50,186), la 
prévision de la réponse à l’expansion volémique devient encore plus cruciale chez ces patients. 
 
1.1. Effets potentiels de l’HIA sur les effets hémodynamiques du test de PLR 
       L’HIA exerce des effets hémodynamiques nombreux et complexes, dont le détail n’a pas sa place 
ici et qui sont résumés dans la Figure 9. 
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Figure 9 : Effets hémodynamiques de l’augmentation de la pression intra-abdominale (PIA). 
RAS : résistances artérielles systémiques, RVS : retour veineux systémique, VD : ventricule droit, 
VG : ventricule gauche. 
 
Au cours du test de PLR, pendant lequel les membres inférieurs sont surélevés et le tronc horizontal, 
le sang veineux est transféré des membres inférieurs et du compartiment splanchnique au 
compartiment thoracique (151). D’une part, l’HIA pourrait réduire le volume du compartiment 
veineux splanchnique, restreignant le volume mobilisable lors du PLR. D’autre part, la compression 
de la VCI dans le cadre d’un phénomène de waterfall, avec passage d’une zone II à une zone I décrit 
par Takata et al. (Figure 10) pourrait également empêcher le «test de précharge endogène» (187). 
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Figure 10 : Illustration des effets de la pression intra-abdominale (PIA) décrite par Takata et al. (187). 
La zone abdominale 3 correspond à une situation où la pression hydrostatique dans la veine cave 
inférieure permet qu’elle ne se collabe pas à cause de la PIA. Le retour veineux est diminué. La zone 
2 correspond à une augmentation plus importante de la PIA induisant un phénomène de waterfall 
à l’origine d’une diminution du retour veineux systémique. La zone 1 correspond à la situation où la 
veine cave inférieure est collabée, la PIA étant supérieure à sa pression hydrostatique. Le retour 
veineux est interrompu. 
 
1.2. Etat des connaissances 
       Malheureusement, aucune des publications menées pour valider le test de PLR n'a mentionné 
les valeurs de PIA des sujets, malgré le fait que de nombreux articles aient mis l'accent sur l'effet de 
ce paramètre sur le débit cardiaque et le retour veineux (187–192), et malgré sa prévalence élevée 
variant de 25% chez le patient en soins intensifs (193) à 35% (194,195) et jusqu’à 85% en cas de choc 
septique (196). 
 
Une seule étude clinique avait examiné la fiabilité du test de PLR chez les patients atteints d'HIA 
(182). Dans cette étude, 41 patients présentant une HIA étaient inclus en cas de VPP >12%. Ils 
avaient bénéficié d’un test de PLR et d’une expansion volémique. Sur ces 41 patients, 31 étaient 
répondeurs à l’expansion volémique (variation du volume d’éjection systolique >12% en Doppler 
PIA
Zone abdominale 3
PIA
Zone abdominale 1
PIA
Zone abdominale 2
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œsophagien). Parmi ceux-ci, 15 patients (48%) avaient un test de PLR négatif et étaient considérés 
comme des faux-négatifs (182). A l’inclusion, la PIA médiane était significativement plus élevée chez 
les non-répondeurs au test de PLR que chez les répondeurs. Une valeur limite de la PIA de 16 mmHg 
établissait une distinction entre les répondeurs et les non-répondeurs avec une sensibilité de 100% 
(intervalle de confiance à 95%, 78-100) et une spécificité de 88% (intervalle de confiance, 62-98) 
(182). Une PIA ≥16 mmHg était le seul facteur indépendant de la non-réponse au test de PLR dans 
l’analyse multivariée (182).  
Cette étude souffre de nombreuses limites. Premièrement, le seuil d’augmentation du débit 
cardiaque qui a été utilisé pour définir la réponse à l’expansion volémique diffère du seuil plus 
habituel de 15%. Deuxièmement, 10 des 41 patients avec une VPP >12% ont été exclus parce qu'ils 
étaient non-répondeurs à l’expansion volémique. Les causes de cette absence de réponse n’ont pas 
été analysées, notamment la recherche d’une PIA plus élevée et de son niveau, d’une pression 
expiratoire positive, ou d’une pression intrathoracique élevée ayant potentiellement influencée les 
seuils de réponse à l’expansion volémique. Ces patients ont par ailleurs reçu une administration de 
fluide inutile et potentiellement délétère. Troisièmement, l’étude n’a pas inclus de patient sans HIA, 
groupe qui aurait servi à montrer que, dans les conditions expérimentales utilisées, le test de PLR 
avait sa fiabilité habituelle. Quatrièmement, le design de l’étude ne permettait de mettre en 
évidence que les faux-négatifs, les auteurs n’ayant inclus que des patients présentant une précharge 
dépendance. De même, ils ne pouvaient pas mettre en évidence si le seuil de positivité du test de 
PLR était modifié par l’HIA. Cinquièmement, la PIA n’a pas été mesurée pendant le PLR bien que le 
changement de posture puisse évidemment modifier la géométrie de la cavité abdominale (182) et 
influencer la PIA (42,197). 
 
 
2. Questions posées 
 
Deux questions restaient en suspens au vu de la littérature : 
 
1. L’HIA altère-t-elle la capacité du test de PLR à prédire la réponse à l’expansion volémique en 
termes de seuil, de sensibilité et de spécificité ?  
2. Quels sont les effets du PLR sur la PIA ? 
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3. Patients et méthodes 
 
Chez 60 patients de réanimation présentant une insuffisance circulatoire aiguë, nous avons mesuré 
les changements d'index cardiaque (appareil PiCCO2, PiCCO2®, Pulsion Medical Systems, 
Feldkirchen, Germany) et de PIA (par la pression intra-vésicale) lors d’un test de PLR et après une 
expansion volémique. Deux groupes ont été distingués : les patients avec et sans HIA (HIA+ et HIA-, 
respectivement). 
La précharge dépendance était définie par une augmentation de l'index cardiaque ≥ à 15% lors de 
l’expansion volémique. 
L’analyse a consisté en : 
- La description des changements de la PIA au cours de l’étude 
- La comparaison dans les deux groupes de la valeur diagnostique du test de PLR pour détecter 
l’état de précharge dépendance.  
 
 
4. Principaux résultats 
 
Soixante patients ont été inclus, 30 HIA- (15 répondeurs et 15 non-répondeurs à l’expansion 
volémique) et 30 HIA+ (21 répondeurs et neuf non-répondeurs). La PIA initiale était de 4±3 mmHg 
chez les HIA- et de 20±6 mmHg chez les HIA+ (p < 0,01).  
Chez les HIA- répondeurs, l'index cardiaque augmentait de 25±19% lors du PLR et de 35±14% après 
l'expansion volémique. Le test de PLR était positif chez 14 patients et négatif chez tous les HIA- non-
répondeurs.  
Chez les patients HIA+ répondeurs, l'index cardiaque augmentait de 10±14% lors du PLR (p = 0,01 
vs. HIA-) et de 32±18% lors de l'expansion volémique (p = 0,72 vs. HIA-). Parmi ces patients, le test 
de PLR était négatif chez 15 patients (faux-négatifs) et positif chez six patients (vrais-positifs). Parmi 
les neuf patients HIA+ non-répondeurs, le test de PLR était négatif chez tous les patients sauf un. 
L’aire sous la courbe ROC du PLR pour la détection de la réponse à l’expansion volémique était de 
0,98±0,02 (p <0,001 vs. 0,5) chez les patients HIA- et de 0,60±0,11 chez les patients HIA+ (p = 0,37 
vs. 0,5) avec un seuil de positivité à 8%. 
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5. Interprétation des principaux résultats  
 
Cette étude montre que l’HIA réduit l’amplitude d’augmentation de l’index cardiaque induite par le 
PLR chez les patients répondeurs à l’expansion volémique et que les variations de l’index cardiaque 
induites par le PLR ne permettent pas de prédire la réponse à l’expansion volémique de façon fiable. 
De nombreux faux-négatifs du PLR ont été observés chez des patients atteints d'HIA. Enfin, le test 
de PLR a considérablement réduit la PIA chez tous les patients. 
Pour expliquer la diminution de l'efficacité du PLR, nous avons émis deux hypothèses. Tout d'abord, 
l'augmentation de la PIA est connue pour augmenter la POD intramurale, pour réduire le retour 
veineux en comprimant la veine porte et la VCI et pour augmenter la pression transmurale de la VCI 
réduisant le débit cardiaque. Le gradient de pression transmurale, que nous avons estimé par la 
différence PVC-PIA, n’était pas différent entre faux-négatifs et vrais-positifs lors du PLR. D’autres 
études évaluant la résistance au retour veineux doivent être réalisées pour évaluer cette hypothèse. 
La deuxième hypothèse pour expliquer la réduction des effets du PLR est la compression de la 
circulation splanchnique, entraînant une réduction de la capacité veineuse abdominale et une 
augmentation plus faible de la précharge cardiaque. Là encore, cette hypothèse devrait être 
confirmée par des investigations avec une estimation des déterminants du retour veineux, y compris 
la pression systémique moyenne. 
Pour la réduction de la PIA lors du PLR, nous supposons que le test de PLR augmente la compliance 
abdominale en soulageant le poids du diaphragme sur la cavité abdominale et permettant son 
déplacement.  
 
 
6. Conclusions de cette première étude 
 
L’HIA est responsable de faux-négatifs du test de PLR. La compression de la VCI et la réduction du 
volume mobilisable sont des explications potentielles mais nécessitent d’autres investigations. Un 
seuil d’augmentation du débit cardiaque pour le test de PLR de 8% permet de distinguer les PLR 
positifs et négatifs chez les patients avec une HIA. Par ailleurs, la PIA diminue lors du PLR.  
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Supplemental Table 1. Changes in hemodynamic variables at different study times in the subgroup 
of patients with acute respiratory distress syndrome (n=21). 
Hemodynamic variables Baseline 1  During 
PLR  
Baseline 2  After 
volume 
expansion 
Heart rate (mean±SD, beats/min) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
88±28 
94±42 
 
79±32 
82±30 
 
 
87±29 
111±13 
 
80±32 
82±31 
 
 
80±35 
92±37 
 
81±33 
81±10 
 
 
87±29 
104±18 
 
75±25 
80±30 
Systolic arterial pressure (mean±SD, 
mmHg) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
111±22 
135±2 
 
128±19 
116±10‡ 
 
 
119±21* 
156±19# 
 
130±13 
119±10 
 
 
110±18 
124±11 
 
123±12 
123±11 
 
 
136±19† 
143±10† 
 
131±17 
147±12$ 
Diastolic arterial pressure (mean±SD, 
mmHg) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
51±8 
56±6 
 
51±9 
57±8 
 
 
53±15 
74±25 
 
54±6 
58±6 
 
 
54±11 
50±11 
 
51±8 
60±7 
 
 
59±7† 
59±11 
 
54±7 
68±9 
Mean arterial pressure (mean±SD, mmHg) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
71±8 
82±7 
 
73±11 
76±8 
 
 
78±8* 
104±27# 
 
75±6 
78±6 
 
 
72±11 
73±12 
 
70±3 
81±6# 
 
 
87±9† 
87±11† 
 
76±8 
95±8#$ 
Central venous pressure (mmHg) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
14±5$ 
10±5 
 
9±3 
4±3 
 
 
17±5*$ 
14±4 
 
10±2‡ 
7±2 
 
 
13±4 
8±4 
 
9±3 
1±1# 
 
 
16±4†$ 
12±6 
 
12±4 
6±3 
Cardiac index (mean±SD, L/min/m²) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
 
 
3.9±1.2$ 
 
 
4.3±1.1*$ 
 
 
3.5±1.0$ 
 
 
4.6±1.7† 
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No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
4.7±1.3 
 
2.9±0.5 
3.4±0.5 
5.5±0.7$ 
 
2.9±0.5‡ 
3.5±0.5 
4.1±1.0 
 
2.8±0.5 
3.5±0.6 
5.3±1.6† 
 
3.0±0.6 
3.9±0.4 
GEDV (mean±SD, mL/m2) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
904±154$ 
1033±338$ 
 
788±227 
746±252 
  
 
855±111$ 
947±212 
 
802±262 
763±325 
 
 
958±192†$ 
1071±320 
 
774±175 
831±321 
PPV (mean±SD, %) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
16±9 
14±6 
 
7±8 
6±6 
  
 
14±10 
16±8 
 
6±6 
4±6 
 
 
12±10 
11±6 
 
9±5 
2±5 
IAP (mean±SD, mmHg) 
Fluid responders (n=15) 
IAH (n=13) 
No IAH (n=2) 
Fluid non-responders (n=6) 
IAH (n=4) 
No IAH (n=2) 
 
 
 
23±7 
10±2#$ 
 
16±5$ 
6±4# 
 
 
15±6* 
4±4# 
 
10±3* 
5±3#$ 
 
 
22±6 
10±2#$ 
 
15±3‡ 
6±4# 
 
 
23±6 
11±2#$ 
 
16±3 
7±4# 
Hemodynamic variables (n=60) in fluid responders and non-responders. 
ARDS: acute respiratory distress syndrome, GEDV: Global end-diastolic volume, IAH: intra-
abdominal hypertension, IAP: Intra-abdominal pressure, PLR: passive leg raising, PPV: pulse 
pressure variation. 
*p<0.05 vs. Baseline 1, †p<0.05 vs. Baseline 2, #p<0.05 vs. IAH, ‡p<0.05 vs. fluid responders, $p<0.05 
vs. ARDS. 
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N=9N=21
N=6 N=15 N=1 N=8
TRUE 
+
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-
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+
TRUE 
-
IAH+
15/20
N=30
Fluid responders Fluid nonresponders
PLR+ PLR- PLR+ PLR-
N=15N=15
N=14 N=1 N=0 N=15
TRUE 
+
FALSE
-
FALSE
+
TRUE 
-
IAH-
Supplemental Figure 1. Flow chart of the patients with and without intra-abdominal hypertension (IAH) 
describing their respective response to the passive leg raising test (positive: PLR+, negative: PLR-) and to 
volume expansion, with numbers of false positives (false +), false negatives (false -), true positives (true +) and 
true negatives (true -).
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Etude 2 Fiabilité de la mesure du débit 
artériel carotidien et fémoral pour 
détecter les effets d’un test de passive 
leg raising 
 
Cette étude a fait l’objet de la publication intitulée : 
Carotid and femoral Doppler do not allow the assessment of passive leg raising effects  
Publiée dans : Annals of Intensive Care en 2018 (PMID: 29845417),  
Par: Valentina Girotto, Jean-Louis Teboul, Alexandra Beurton, Laura Galarza, Thierry Guedj, 
Christian Richard, Xavier Monnet. 
  
 
1. Introduction 
 
Comme nous l’avons vu dans la première partie de cette thèse, de nombreuses méthodes ont été 
décrites pour mesurer les effets du PLR sur le débit cardiaque, du fait que les changements de la 
simple pression artérielle reflètent mal ces effets. En particulier, la mesure des débits artériels 
périphériques a pu sembler une méthode séduisante par son caractère non-invasif et sa relative 
simplicité de mise en œuvre en comparaison avec l’échographie cardiaque.  
Cependant, l’analyse de la littérature sur le sujet rapporte des résultats très divergents que l’on peut 
résumer ainsi. 
 
1.1. Etat des connaissances 
1.1.1.    Doppler brachial 
 La capacité du Doppler brachial à détecter les changements de débit cardiaque a été peu 
étudiée et a montré des résultats discordants. 
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Marik et al. ont inclus 49 patients en état de choc sous ventilation mécanique, mais les modifications 
du débit sanguin dans l'artère brachiale après le PLR n’étaient disponibles que pour huit patients 
(156). Le débit sanguin artériel brachial a augmenté de 12% chez les répondeurs au PLR, par rapport 
à 0,2% chez les non-répondeurs, sans modification du diamètre brachial (156). Weber et al. (198) 
ont inclus 11 volontaires sains et retrouvaient une faible corrélation entre les débits brachial et 
carotidien du même côté. Le débit brachial n'avait pas de corrélation avec le débit cardiaque mesuré 
par l’analyse de la pression artérielle mesurée par volume clamp. 
Dans une autre étude, Weber et al. (199) ont à nouveau retrouvé une faible corrélation entre les 
débits brachial et cardiaque, cette fois-ci mesuré par un cathéter artériel pulmonaire chez 25 
patients avant et après chirurgie cardiaque. 
Plus récemment, ce sont les variations du pic de vélocité brachiale qui ont été étudiées (200,201). 
Wu et al. (200) ont trouvé que ces variations permettaient de prédire la réponse à l’expansion 
volémique (aire sous la courbe ROC 0,89) (200). C’était aussi le cas pour l’augmentation du pic de 
vélocité induite par un test de PLR (aire sous la courbe ROC 0,90, seuil >11%, sensibilité 82% et 
spécificité 88%) (200). Cependant, neuf patients ont été exclus traduisant des difficultés techniques.  
 
1.1.2. Doppler fémoral 
 L’utilisation du Doppler fémoral pour détecter les effets du PLR a été étudiée par une seule 
étude qui a montrée des résultats encourageants (183). Préau et al. ont inclus 39 patients en 
ventilation spontanée et en état de choc. Cinq ont été exclus pour difficultés de mesure. La variation 
du pic de vélocité fémorale était positivement corrélée à la variation du volume d’éjection 
systolique. Le pic de vélocité fémorale est faiblement mais significativement modifié par le PLR. Une 
augmentation lors du PLR ≥8% permettait de prédire la réponse à l’expansion volémique avec une 
aire sous la courbe ROC à 0,93 (183). Cependant, la variabilité inter observateur était de 8,4±9,2%, 
aussi importante que le seuil retrouvé.  
 
Dans une autre étude, chez six volontaires sains et 23 patients en insuffisance circulatoire aiguë, 
Préau et al. ont testé l’effet non pas du PLR, mais d’une inspiration profonde standardisée sur le pic 
de vélocité fémorale, mais aussi sur la variabilité respiratoire de ce pic (202). Les changements de 
volume d’éjection systolique étaient corrélés au changement de pic de vélocité fémorale après une 
expansion volémique. Un seuil >10% permettait de détecter la réponse à l’expansion volémique 
avec une aire sous la courbe ROC à 0,74 (202). La variation respiratoire du pic de vélocité fémorale 
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lors d’une inspiration profonde permettait une meilleure détection de la réponse à l’expansion 
volémique, avec une aire sous la courbe ROC à 0,95 (202). 
 
1.1.3. Doppler carotidien 
1.1.3.1. Capacité à détecter les changements du débit cardiaque 
Contrairement à celle des autres débits artériels périphériques, la capacité du débit 
carotidien à détecter les changements du débit cardiaque a été testée dans de multiples études, 
mais avec des résultats très divergents (156,198,199,203–212). 
Par exemple, dans les deux études citées plus haut à propos du Doppler brachial, Weber et al. 
avaient aussi mesuré le débit carotidien (198,199). Les résultats n’étaient pas meilleurs qu’avec le 
débit brachial et il n’y avait pas de corrélation entre le débit carotidien mesuré en Doppler et le 
débit cardiaque mesuré par l’analyse de la courbe de pression artérielle du doigt par la méthode de 
volume clamp (198) ou par le cathéter artériel pulmonaire (199) chez des patients sains (198) ou en 
pré et post chirurgie cardiaque (199). Dans une autre étude récente, Peng et al. (209) ont comparé 
le débit cardiaque mesuré en échographie cardiaque au débit de la carotide commune chez 148 
patients en soins intensifs (209) et ne retrouvaient qu’un agrément modéré entre les deux débits 
(209).  
 
1.1.3.2. Capacité à estimer la variation du volume d’éjection systolique 
 Chez 53 patients en ventilation spontanée avant induction d’une neurochirurgie, Kim et al. 
ont évalué la capacité de deux paramètres dérivés de l'échographie Doppler carotidienne, la 
variation du pic de vélocité carotidienne, qui se veut être une analogie du pic de vélocité du flux 
d’éjection du ventricule gauche, et le temps de flux (211). Ce dernier indice, analogue du temps de 
flux décrit il y a longtemps avec le Doppler œsophagien, est mesuré entre le début de la systole et 
l’encoche dicrote, normalisé par la fréquence cardiaque (211). Les auteurs retrouvaient une valeur 
prédictive de la réponse au remplissage correcte pour les deux indices, avec des aires sous la courbe 
ROC pour le temps de flux et la variation du pic de vélocité de 0,84 (0,74-0,95) et 0,82 (0,70-0,94, 
respectivement) (211).  
Des résultats similaires ont été retrouvés dans la méta-analyse de Yao et al. avec une aire sous la 
courbe ROC de 0,93 (208). 
 
1.1.3.3. Capacité à suivre les effets d’un test de PLR sur le débit cardiaque 
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Trois études ont investigué la capacité du débit ou du pic de vélocité carotidienne à suivre les 
changements de débit cardiaque pendant un test de PLR (156,210,213). Les meilleurs résultats ont 
été obtenus par Marik et al. (156). Cependant, dans cette étude, les auteurs comparaient le débit 
carotidien au débit cardiaque mesuré par la bioréactance avec l’ancien modèle du système Nicom, 
dont la capacité à suivre les effets du PLR a été mise en doute (158).  
Roehrig et al. ont inclus des patients à la suite d'une chirurgie coronarienne chez lesquels ils 
mesuraient le débit cardiaque par thermodilution (210). Seule la variation du pic de vélocité avant 
le PLR permettait de discriminer les répondeurs des non-répondeurs à ce test, le débit carotidien et 
le pic de vélocité ne le permettant pas. Les auteurs retrouvaient une corrélation significative entre 
les changements de débit cardiaque et carotidien lors du test de PLR. Cependant, cela ne résistait 
pas à l’analyse de Bland et Altman, qui montrait clairement que les valeurs de débit carotidien ne 
pouvaient en aucun cas se substituer à celles du débit cardiaque. Dans cette étude, l'augmentation 
relative de 27% du débit carotidien chez les répondeurs au PLR, comparée à une augmentation 
simultanée de 22% du débit cardiaque, suggérait une redistribution préférentielle du flux vers la 
circulation cérébrale (210). 
 
1.1.3.4. En résumé 
 Pour résumer cette littérature, on peut dire qu’il existe un doute quant à la capacité des 
changements de débit, de pic de vélocité ou de temps de flux carotidien, fémoral et brachial à 
détecter les changements simultanés de débit cardiaque induits par un PLR ou par une expansion 
volémique. Le Doppler fémoral a été étudié dans une seule étude au cours du PLR, avec des résultats 
positifs (183). Concernant le Doppler brachial, des résultats très divergents ont été rapportés, 
certains positifs (200), d’autres négatifs (198,199). Pour ce qui est du Doppler carotidien, le mieux 
étudié, les études ayant testé sa capacité à refléter la variation du volume d’éjection systolique ont 
été positives (208,211), alors que celles concernant sa capacité à suivre les effets du PLR sont 
contradictoires (156,210). 
 
 
2. Questions posées 
 
2.1. Hypothèses 
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      Dans le principe, on peut cependant douter de la capacité d’un débit artériel périphérique à 
changer proportionnellement au débit cardiaque. Plusieurs phénomènes viennent découpler leurs 
variations. 
Tout d’abord, du fait de la grande variabilité de la vasomotricité, les résistances vasculaires sont 
susceptibles de changer dans des proportions considérables, spontanément ou sous l’effet d’agents 
vasopresseurs, modifiant d’autant le débit artériel périphérique. Ensuite, les résistances peuvent 
varier différemment selon les territoires vasculaires sous l’effet de la stimulation sympathique, elle-
même activée par l’hypotension artérielle. La préservation de la circulation cérébrale explique que 
le débit carotidien et le débit cardiaque sont reliés d’une façon différente en cas d’hypo- et de 
normo tension. Enfin, la relation entre débit cardiaque et débits artériels périphériques est soumise 
à la qualité de la mesure effectuée en Doppler qui, comme toute technique ultrasonique, est 
soumise à la qualité du recueil des ultrasons et de l’expérience de l’opérateur. 
 
2.2. Questions posées 
       En nous appuyant sur l’état des connaissances, nous nous sommes posés les questions 
suivantes : 
 
1. Les variations de débits carotidien et fémoral mesurées par le Doppler vasculaire reflètent-
elles celles du débit cardiaque lors d’un PLR et d’une expansion volémique ? 
2. Les changements de débits carotidien et fémoral lors d’un test de PLR permettent-ils de 
détecter la précharge dépendance ? 
 
 
3. Patients et méthodes 
 
Trente-trois patients ont été inclus dans l'étude, les patients pouvant être inclus plus d'une fois à 
différents jours, 51 cas ont été collectés. Les mesures de l'index cardiaque (PiCCO2®, Pulsion Medical 
Systems, Feldkirchen, Germany), du débit carotidien et fémoral ont été effectuées avant et pendant 
un test de PLR, et avant et après l'expansion volémique si le PLR était positif. Le débit était calculé 
via l’intégrale temps-vitesse et via la mesure de la vitesse moyenne.  
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4. Principaux résultats 
 
Parmi toutes les mesures du Doppler carotidien, deux cas ont été exclus en raison d'une sténose 
carotidienne et 10 en raison d'une qualité d'image médiocre qui ne permettait pas de tracer de 
manière fiable le contour du signal. Parmi les 39 cas restants, dans un cas, nous n'avons pas pu 
évaluer la mesure de la vitesse moyenne.  
Parmi tous les cas, deux ont été exclus parce que le site fémoral n'était pas accessible pour effectuer 
une mesure (obésité), 16 cas ont été exclus en raison d'une échogénicité 2D médiocre qui empêchait 
de définir avec précision le bord de l'artère fémorale et 19 en raison de la qualité du signal Doppler. 
Le débit fémoral n’a pu être mesuré que dans seulement 14 cas.  
Aucune réponse positive du test de PLR n’a pu être détectée par des modifications de débits 
carotidien ou fémoral, ni par les pics de vélocité (aire sous la courbe ROC respectivement : 
0,58±0,10, 0,57±0,16, 0,56±0,09 et 0,64±10). Les corrélations entre les modifications simultanées 
de l'index cardiaque et du débit carotidien, ainsi que de l'index cardiaque et du débit fémoral au 
cours du PLR et de l'expansion volémique n'étaient pas significatives (p = 0,41 et p = 0,27, 
respectivement). 
 
 
5. Interprétation des principaux résultats 
 
Plusieurs raisons peuvent expliquer ces résultats. Premièrement, d’un point de vue physiologique, 
la proportion du débit cardiaque dirigée vers l’artère carotide peut varier en fonction de la 
régulation du flux sanguin cérébral, ce qui désavantage la corrélation entre le débit carotidien et le 
débit cardiaque. Deuxièmement, une autre explication pourrait être le manque de fiabilité des 
mesures en Doppler carotidien et fémoral elles-mêmes. Il existe plusieurs méthodes, avec des 
résultats discordants. Dans notre étude, les valeurs absolues du débit sanguin carotidien mesurées 
par la vitesse moyenne correspondaient presque systématiquement à la moitié des valeurs 
obtenues par l’autre méthode. De plus, l’échogénicité et la qualité du signal ont conduit à des 
erreurs dans la mesure du diamètre du vaisseau et donc à des erreurs de calcul encore plus grandes 
des valeurs de débit sanguin. La mesure du débit sanguin fémoral était particulièrement difficile lors 
du PLR avec des repères anatomiques modifiés notamment chez les patients obèses. La grande 
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variabilité intra et inter individuelle indique que ces techniques ne conviennent pas à la mesure 
précise de changements de faible amplitude.  
 
 
6. Conclusions de cette deuxième étude 
 
Faisant suite à des résultats contradictoires rapportés dans la littérature, notre étude montrait de 
façon claire que la mesure des débits carotidien et fémoral ne permet pas de détecter les effets du 
test de PLR da façon fiable. Ces résultats s’expliquent facilement par les phénomènes physiologiques 
qui découplent les changements de débit cardiaque et de débits artériels périphériques, et sans 
doute aussi par les limites techniques de fiabilité des mesures en Doppler vasculaire. 
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Table S1. Ability of different Doppler variables to detect a positive passive leg raising test. 
 
  
Table S1. Ability of different Doppler variables to detect a positive passive leg raising test.
Variable p value 
vs. 0.50
Threshold
Carotid blood flow (VTI method) 0.58 ± 0.10 0.14 22% 90% (68 - 99)% 22 (6 - 48)% 56 (49 - 63)% 67 (29 - 91)%
Carotid blood flow (TAMEAN method) 0.62 ± 0.09 0.21 16% 55% (31 - 77)% 72 (46 - 90)% 69 (49 - 84)% 59 (45 - 72)%
Carotid peak systolic velocity 0.56 ± 0.09 0.53 9% 59% (36 - 79)% 74 (49 - 91)% 72 (53 - 86)% 61 (47 - 73)%
Femoral blood flow (VTI method) 0.57 ± 0.16 0.69 14% 100% (40 - 100)% 50 (21 - 79)% 38 (24 - 53)% 100  - 
Femoral peak systolic velocity 0.64 ± 0.10 0.18 6% 71% (44 - 90)% 71 (44 - 89)% 71 (52 - 84)% 71 (52 - 84)%
AUC: area under the receiver operating characteristic curve, VTI: velocity time integral, TAMEAN: time average mean velocity.
Values are expressed as mean ± SD or mean (95% confidence interval)
AUC Sensitivity Specificity Positive predictive value
Negative 
predictive value
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Table S2. Diagnostic ability of changes in carotid and femoral blood flows to detect changes in 
cardiac index ³10% and ³15%. 
 
  
Table S2. Diagnostic ability of changes in carotid and femoral blood flows to detect changes in cardiac index ≥10% and ≥15%.
Changes in CI 
≥10%
Changes in CI 
<10%
Changes in CI 
≥15%
Changes in CI 
<15%
Changes in FBF ≥67%
2 0
Changes in FBF ≥30%
3 3
Changes in FBF <67%
4 11
Changes in FBF <30%
1 10
Changes in CI 
≥10%
Changes in CI 
<10%
Changes in CI 
≥15%
Changes in CI 
<15%
Changes in CBF (VTI method) ≥-8%
34 12 Changes in CBF (VTI method) 
≥25%
13 6
Changes in CBF (VTI method) <-8%
6 8 Changes in CBF (VTI method) 
<25%
19 22
Changes in CI 
≥10%
Changes in CI 
<10%
Changes in CI 
≥15%
Changes in CI 
<15%
Changes in CBF (TAMEAN method) 
≥-3%
30 6 Changes in CBF (TAMEAN method) 
≥-3%
26 17
Changes in CBF (TAMEAN method) 
<-3%
7 6 Changes in CBF (TAMEAN method) 
<-3%
6 10
CBF: carotid blood flow, CI: cardiac index, VTI: velocity time integral, TAMEAN: time average mean velocity.
The thresholds provided for changes in blood flows are the one providing the best Youden index.
These analyses took into account all changes observed during the study (during the passive leg raising test and during the volume expansion 
when it was performed).
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Figure S1 
Study design 
CI: cardiac index, PLR: passive leg raising, TPTD: transpulmonary thermodilution 
 
  
Baseline1 PLR1 Baseline2 PLR2 Baseline3 After fluidinfusion*
TPTD CI
Carotid Doppler
Pulse contour CI
Carotid Doppler
Pulse contour CI
Femoral Doppler
Pulse contour CI
Femoral Doppler
Carotid Doppler
TPTD CI
Femoral Doppler
Carotid Doppler
TPTD CI
Femoral Doppler
Figure S1
* Only in patients with a positive PLR
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Figure S2 
Correlation between absolute values of carotid blood flow (measured by TAMEAN) and of cardiac 
index, n=135 (n=38 before PLR, 38 during passive leg raising (PLR), 38 after PLR and 21 after volume 
expansion = 135 in total). 
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Figure S3 
Correlation between absolute values of femoral blood flow and of cardiac index, n=45 (n=14 
before PLR, 14 during passive leg raising (PLR), 14 after PLR and 3 after volume expansion = 
45 in total) 
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Etude 3 Mesure des effets du test de 
passive leg raising grâce à l’indice de 
perfusion pléthysmographique 
 
Cette étude a fait l’objet de la publication intitulée : 
The effects of passive leg raising may be detected by the plethysmographic oxygen signal in 
critically ill patients.  
Publiée dans : Critical Care (PMID: 30658663),  
Par : Alexandra Beurton, Jean-Louis Teboul, Francesco Gavelli, Filipe André Gonzalez, 
Valentina Girotto, Laura Galarza, Nadia Anguel, Christian Richard, Xavier Monnet. 
 
 
1. Introduction 
 
1.1. L’indice de perfusion : définition 
          L'IP est dérivé du signal de pléthysmographie de l'oxymètre de pouls, qui est lui-même obtenu 
à partir de la quantité de lumière infrarouge (940 nanomètres) transmise à travers le lit vasculaire 
du site sélectionné. Le signal pléthysmographique a deux composantes. La composante pulsatile 
reflète les modifications du volume sanguin du doigt au cours d'un cycle cardiaque (214,215), tandis 
que la composante non-pulsatile est liée à la lumière absorbée par les autres tissus, comme le tissu 
conjonctif, l’os, le sang veineux et capillaire (216,217) (Figure 11). 
Certains appareils pléthysmographiques comme le Radical-7 (Masimo Corp., Irvine, Californie, Etats-
Unis) calculent l’IP automatiquement (184,185,216–218). 
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Figure 11 : Analyse du signal de pléthysmographie en deux portions, pulsatile et non-pulsatile dont 
le ratio définit l’indice de perfusion (IP). 
 
1.2. Normes et déterminants 
           Les valeurs normales varient avec l'âge. Chez les nouveau-nés à terme, l'IP médian est de 1,7% 
(interquartile 25-75%: 1,2-2,5), chez les adultes, il varie de 0,3 à 10% (218,219). L’extrémité d’un 
doigt est le site standard. Le pied (parfois l'orteil) est souvent utilisé en néonatologie ou lors de 
chirurgie. 
L’IP a deux déterminants principaux : le tonus vasomoteur, qui détermine le volume de sang sur 
lequel la pléthysmographie est appliquée, et le débit cardiaque, parce qu’il est lié à la portion 
pulsatile du signal. Ainsi, de nombreuses études ont montré que l’IP est influencé par plusieurs 
facteurs, notamment le type et l'étiologie du choc, la température périphérique, le site de mesure, 
l'utilisation d'agents vaso-actifs et le débit cardiaque (185,215,218,220–222).  
 
1.3. Stratification des patients de soins intensifs selon leur gravité  
           L’IP a été largement utilisé en néonatalogie. Dans une étude prospective réalisée chez des 
nouveau-nés pour évaluer la relation entre la gravité de la maladie et l’IP (223), les valeurs de l’IP 
tout comme celles de la saturation pulsée en oxygène étaient sensiblement plus basses chez les 
nouveau-nés classés en sévérité élevée par rapport aux moins sévères (223). Les auteurs ont conclu 
qu'une valeur d'IP basse était un prédicteur précis de la gravité de la maladie, ceci étant 
probablement expliqué par la vasoconstriction cutanée. 
Indice de perfusion (IP) = ratio entre le signal infrarouge pulsatile et
le signal non-pulsatile obtenu par oxymétrie
Portion pulsatile 
lors de la systole
IP × 100
Portion non-pulsatile 
lors de la diastole
Signal de pléthysmographie
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Plus récemment, Sivaprasath et al. ont évalué l'utilité de l’IP périphérique pour la prédiction du choc 
chez les enfants âgés de 1 mois à 12 ans admis en unité de soins intensifs pédiatriques (221). Une 
réduction de 57% de la valeur de l'IP par rapport à la valeur initiale permettait de prédire un état de 
choc (221). Cette étude corrobore d’autres études néonatales indiquant qu’un IP bas est un facteur 
prédictif de la gravité de la maladie (224). 
Chez les patients adultes les plus graves en soins intensifs, l'IP était significativement plus faible chez 
les patients présentant une altération périphérique de la perfusion (0,7 vs. 2,3% p <0,01) (225). He 
et al. ont montré que l'IP était altéré chez les patients en choc septique par rapport aux sujets 
témoins (226) et était significativement plus faible chez les non-survivants que chez les autres 
patients (226). Une valeur seuil d’IP inférieure à 0,2% prédisait même la mortalité (226).  
L’ensemble de ces données s’explique facilement si on considère que l’IP est le reflet à la fois de la 
vasoconstriction cutanée et du débit cardiaque, qui sont respectivement plus forte et plus faible 
chez les patients de soins intensifs les plus sévères.  
 
1.4. Pleth variability index 
         Se fondant sur l’hypothèse que l’IP est proportionnel au volume d’éjection systolique, le pleth 
variability index (PVI) a été développé pour quantifier sa variabilité sous ventilation mécanique et, 
ce faisant, estimer VVE de façon non-invasive. L’appareil Radical 7 permet une mesure automatique 
de PVI sur un intervalle de plusieurs cycles respiratoires complets ((IP maximal – IP minimal) / IP 
maximal) x 100). 
Plusieurs essais ont évalué la capacité de PVI à prédire la réponse à l’expansion volémique chez des 
patients ventilés (220,227–232) avec des résultats parfois peu convaincants, notamment à cause du 
faible nombre de patients inclus (220,228,231,232). Une meilleure fiabilité chez les patients sous 
ventilation mécanique sans arythmie, chirurgie cardiaque, insuffisance ventriculaire droite ou HIA a 
été décrite (233). Broch et al. ont rapporté que PVI prédisait avec fiabilité la réponse à l’expansion 
volémique si l’IP était élevé >4% (234). Des résultats contradictoires, notamment lors de 
transplantation rénale (230) ou de chirurgie cardiaque ont cependant été rapportés (235).  
Sur cette base, quatre revues systématiques ont été effectuées (103,236–238). Elles rapportent des 
aires sous la courbe ROC de 0,88 (intervalle de confiance à 95% : 0,84-0,91) à 0,82 (intervalle de 
confiance 95% : 0,79-0,85) (236,238). Le seuil de positivité était très variable parmi les études, allant 
de 7 à 20% (236,238).  
A la lumière de ces études, PVI semble être un outil modérément fiable pour prédire la réponse à 
l’expansion volémique. Un des facteurs limitant sa fiabilité est notamment celui de la mauvaise 
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qualité du signal, notamment chez les patients de réanimation sous vasopresseurs. L’étude de 
Monnet et al. a rapporté l’exclusion de sept patients faute de signal (232).  
 
1.5. IP pour monitorer les effets des changements de la volémie sur le débit 
cardiaque 
        Chez le nouveau-né, certaines études ont suggéré que les modifications de l'IP reflétaient les 
modifications de débit cardiaque (214,215) ou de l'amplitude de la pression artérielle (239). Chez 
l’adulte sain, l’IP a montré détecter de façon assez fiable les effets d’une hypovolémie centrale (184). 
Des volontaires sains ont été soumis à des réductions progressives du volume sanguin central en 
induisant progressivement une pression négative autour des membres inférieurs (184). Le volume 
d’éjection systolique a diminué avec l'augmentation de la pression négative appliquée, alors que l’IP 
est resté faible pendant le reste du protocole (184). Les auteurs concluaient que les modifications 
de l'IP se produisaient plus précocement que celles du gradient de température et reflétaient l'état 
du tonus vasomoteur périphérique induit par l'hypovolémie (184).  
Desgranges et al. ont montré que les modifications de l'IP mesurées au front permettaient de 
détecter les modifications de l'index cardiaque induites cette fois-ci par une expansion volémique 
après une induction anesthésique (220). L’IP mesuré au front était significativement plus faible chez 
les répondeurs que chez les non-répondeurs au remplissage vasculaire. Une valeur seuil des 
changements de l’IP >1,4% permettait de détecter la réponse à l’expansion volémique avec une aire 
sous la courbe ROC de 0,85±0,08 (220). Les valeurs seuils de l’IP mesurées à l’oreille ou au doigt 
étaient très différentes, sans que ces différences entre les sites de mesure ne soient clairement 
expliquées.  
Cependant, des résultats discordants ont été rapportés (227,228). Cannesson et al. ont étudié 25 
patients après induction anesthésique lors d’une expansion volémique (228). L’IP n’était pas 
significativement plus faible chez les répondeurs que chez les non-répondeurs à l’expansion 
volémique et la détection de la réponse à l’expansion volémique était médiocre (aire sous la courbe 
ROC à 0,44) (228).  
 
1.6.  IP comme outil d’évaluation des effets du test de PLR 
        Peu d’études ont évalué la fiabilité de l’IP pour mesurer les modifications de débit cardiaque 
lors de manœuvres posturales. Dans une étude de Cannesson et al., l’IP était mesuré au doigt 
initialement en position allongée, puis tête relevée à 30°, puis en position de Trendelenburg (239). 
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L’IP augmentait progressivement à chacune des étapes. Les valeurs d’IP faibles <0,2% étaient 
exclues de l’analyse (239).  
Broch et al., chez des patients de chirurgie cardiaque, n’ont pas trouvé de changement significatif 
de l'IP lors du test de PLR (234). Cependant, le test de PLR était réalisé en partant de la position 
allongée, ce qui peut minimiser ses effets.  
Demirci et al. ont testé les changements non pas d’IP mais de PVI lors du test de PLR et lors d’une 
manœuvre de Trendelenburg chez des volontaires sains (240). PVI diminuait de 4% lors du PLR et 
lors de la manœuvre de Trendelenburg (240). Cependant, dans cette étude, seuls les changements 
de la pression artérielle, et pas du débit cardiaque étaient monitorés, ce qui limite considérablement 
sa portée.(240). De plus, la méthode du PLR employée n’est pas celle préconisée (143). Des résultats 
similaires ont été retrouvés (234,241). 
Ces études ne permettent pas de déterminer si l’IP et le PVI permettent ou non de tester les effets 
d’un PLR sur le débit cardiaque et de prédire la réponse à l’expansion volémique. Tout d’abord, 
lorsqu’il a été réalisé, le test de PLR partait de la position allongée et non semi-assise. Dans une des 
études, seuls les effets sur la pression artérielle du PLR étaient mesurés (240). Enfin, la qualité et la 
précision du signal n’ont pas été mentionnées, en particulier chez les patients en arythmie cardiaque. 
 
 
2. Questions posées 
 
Au terme de cette analyse de la littérature, il nous semblait que deux questions restaient en 
suspens : 
 
1. Les changements de l’IP détectent-ils les changements du débit cardiaque lors d’un test de 
PLR de façon fiable ? 
2. Les changements de PVI détectent-ils les changements du débit cardiaque lors d’un test de 
PLR de façon fiable ? 
3. La qualité du signal de pléthysmographie influence-t-elle cette détection ? 
 
 
3. Patients et méthodes 
 
 105 
 
Chez 72 patients présentant une insuffisance circulatoire aiguë, nous avons mesuré l'IP (Radical-7, 
Masimo Corp., Irvine, CA, USA) et l'index cardiaque (PiCCO2®, Pulsion Medical Systems, Feldkirchen, 
Germany) avant et pendant un test de PLR et, si elle était décidée, avant et après une expansion 
volémique. 
 
 
4. Principaux résultats  
 
Chez 34 patients avec un test de PLR positif, défini par une augmentation de l'index cardiaque ≥ à 
10%, l'index cardiaque et l'IP ont augmenté significativement (Figure 12). Chez les 38 patients chez 
qui le PLR était négatif, l'IP n'a pas changé de manière significative (Figure 13). Chez 26 patients 
répondeurs au PLR chez lesquels une expansion volémique a été réalisée, l'index cardiaque et l'IP 
ont augmenté significativement (Figure 12). La corrélation entre les modifications de l’IP et de 
l’index cardiaque était significative (r = 0,64, p < 0,001). Au cours du PLR, si l’IP augmentait de plus 
de 9%, une réponse positive d’index cardiaque (≥10%) était diagnostiquée avec une sensibilité et 
une spécificité correctes. La valeur diagnostique ne dépendait pas de l’amplitude de l’IP. Six patients 
avaient dû être exclus devant l’absence de signal (n=3) ou à cause d’un signal très instable (n=3) 
(Figure 14), dont deux présentant une fibrillation atriale (Figure 15). 
Concernant le PVI, il diminuait significativement chez les patients avec un PLR positif et ne changeait 
pas chez les autres. La corrélation entre PVI et l'index cardiaque pour toutes les interventions était 
non significative (r = - 0,12 (p < 0,77)). 
 
 
5. Interprétation des principaux résultats 
 
Nos résultats montrent que les changements de l’IP permettent de détecter les changements 
d’index cardiaque lors d’un test de PLR, même si ce n’est pas de façon absolument parfaite. Un 
nombre non négligeable de patients devaient être exclus pour un signal absent ou de mauvaise 
qualité. On pouvait penser intuitivement que les faibles valeurs d'IP, dont l'amplitude était très 
variable au départ, se rencontraient chez les patients présentant la vasoconstriction la plus forte. 
Néanmoins, la valeur de l'IP n'était pas corrélée à la dose de noradrénaline et la valeur de l'IP au 
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départ n'était pas différente entre les patients avec les doses les plus élevées et les plus faibles de 
noradrénaline.  
 
  
Figure 12 : Courbe de l’indice de perfusion (IP) et de l’index cardiaque (IC) lors de deux tests de 
passive leg raising (PLR 1 et 2) et lors d’une expansion volémique chez un patient répondeur au PLR 
(augmentation de l’IC >10%) et à l’expansion volémique (augmentation de l’IC >15%).  
 
 
Figure 13 : Courbe de l’indice de perfusion (IP) et de l’index cardiaque (IC) lors de deux tests de 
passive leg raising (PLR 1 et 2) chez un patient non-répondeur au PLR (augmentation de l’IC <10%).  
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Figure 14 : Courbe de l’indice de perfusion (IP) et de l’index cardiaque (IC) lors de deux tests de 
passive leg raising (PLR 1 et 2) chez un patient avec un signal d’IP instable.  
 
 
Figure 15 : Courbe de l’indice de perfusion (IP) et de l’index cardiaque (IC) lors de deux tests de 
passive leg raising (PLR 1 et 2) chez un patient avec un signal d’IP instable lié à une fibrillation atriale.  
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6. Conclusions de cette troisième étude 
 
L’IP semble détecter les effets du test de PLR et de l’expansion volémique. Ces résultats doivent bien 
entendu être confirmés, mais ils ouvrent la porte à une méthode d’évaluation facile d’utilisation, 
non-invasive, peu coûteuse et très répandue des variations de débit cardiaque lors du PLR, mais 
d’autres interventions thérapeutiques ou diagnostiques doivent encore être testées. Les questions 
de qualité du signal, qui semblent limiter l’intérêt de la méthode, doivent aussi être explorées de 
façon approfondie. 
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Figure S1 
Flow shart 
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Etude 4 L’indice de perfusion 
pléthysmographique permet-il de 
détecter les effets des tests d’occlusion 
respiratoire ? 
 
 
Cette étude a fait l’objet de la publication intitulée : 
Detection of the effects of the end-expiratory occlusion test with the plethysmography perfusion 
index to detect preload responsiveness  
Soumise à : Critical Care Medicine en octobre 2019, 
Par : Alexandra Beurton, Francesco Gavelli, Jean-Louis Teboul, Nello De Vita, Xavier Monnet. 
 
 
1. Introduction 
 
1.1. Méthodes déjà utilisées pour détecter les effets du test d’EEXPO 
        Comme nous l’avons vu, le test d’EEXPO a déjà été étudié dans un nombre raisonnable d'études 
dont certaines récentes (170). 
Comme nous l’avons précédemment décrit (cf. Première partie, Chapitre II, 3.8), les effets du test 
d’EEXPO doivent être observés directement sur le débit cardiaque ou ses substituts, au moyen d’une 
méthode de mesure précise et en temps réel. A ce titre, l’analyse du contour de l’onde de pouls a 
été la technique utilisée dans la plupart des études publiées 
(101,108,118,147,153,167,168,171,172,242).  
Nous avons aussi vu qu’il est sans doute judicieux, pour estimer les effets du test d’EEXPO avec des 
techniques d’ultrasonographies, de lui ajouter un test d’EIXPO, qui permet d’observer des 
changements dont l’amplitude est plus compatible avec la précision de ces techniques (153,171). 
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1.2. L’IP pour mesurer les effets du test ? 
         Les résultats que nous avons obtenus dans l’étude précédente nous incitaient à tester la 
capacité de l’IP à mesurer les effets sur le débit cardiaque du test d’EEXPO. Il n’était pas évident 
avant de réaliser l’étude que les résultats seraient positifs. En effet, la variabilité du signal de l’IP, 
c’est-à-dire son manque de précision, pouvait être incompatible avec le seuil diagnostique 
relativement bas trouvé pour l’EEXPO avec d’autres techniques de mesure du débit cardiaque. 
Ainsi, la question était aussi posée de savoir si l’adjonction d’un test d’EIXPO à celui d’EEXPO, comme 
nous l’avions fait pour l’échocardiographie, s’imposait pour l’IP. 
 
 
2. Questions posées  
 
Les questions que nous nous posions au début de cette recherche étaient : 
 
1. L’IP détecte-il les effets du test d’EEXPO et les changements d’IP lors d’un test d’EEXPO 
permettent-ils de détecter un état de précharge dépendance ? 
2. L’adjonction d’un test d’EIXPO et l’adjonction des valeurs absolues des changements d’IP 
créées par les deux tests d’EEXPO et d’EIXPO permettent-elles de détecter un état de 
précharge dépendance avec un seuil de positivité plus compatible avec la précision de la 
mesure de l’IP qu’avec le test d’EEXPO seul ? 
 
 
3. Patients et méthodes 
 
Chez 31 patients de réanimation présentant une insuffisance circulatoire aiguë sous ventilation 
mécanique, nous avons mesuré l’index cardiaque (système PiCCO2) et l’IP (Radical 7) avant puis à la 
fin d’un test d’EEXPO de 15 secondes. Une fois la valeur de l’index cardiaque et de l’IP revenue à la 
valeur de base, nous avons effectué une nouvelle mesure des deux variables avant puis à la fin d’une 
EIXPO de 15 secondes. Puis, nous avons effectué un test de PLR et mesuré ses effets sur l’index 
cardiaque et l’IP avant et à la fin du test. Enfin, selon les résultats de ce dernier et après évaluation 
de la balance bénéfice risque, une expansion volémique était administrée.  
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4. Principaux résultats 
 
Parmi les 31 patients inclus, le PLR était positif (augmentation de l’index cardiaque ³10%) chez 19 
patients. Dans ce groupe, l’index cardiaque et l’IP ont augmenté significativement lors du PLR et lors 
de l’EEXPO, et diminué significativement lors de l’EIXPO. Chez les 12 patients avec un PLR négatif, 
l’IP n’a pas changé de manière significative lors de ces trois tests. Chez quatre patients répondeurs 
au PLR chez lesquels l’expansion volémique a été réalisée, l’index cardiaque et l’IP ont augmenté 
significativement. La corrélation entre les changements de l’IP et de l’index cardiaque lors de ces 
trois tests était significative (r = 0,84, p < 0,0001). Au cours du PLR, si l’IP augmentait de plus de 9%, 
une réponse positive d’index cardiaque (³10%) était diagnostiquée avec une sensibilité et une 
spécificité correctes. Au cours de l’EEXPO, si l’IP augmentait de plus de 5%, une réponse positive 
d’index cardiaque (³5%) était diagnostiquée avec une sensibilité et une spécificité satisfaisantes. 
L’association des deux tests EEXPO et EIXPO ne permettait pas d’améliorer l’aire sous la courbe ROC, 
ni les sensibilités et spécificités. Aucun patient n’a été exclu en raison d’une mauvaise qualité de 
signal.  
 
 
5. Interprétations des principaux résultats 
 
Nos résultats montrent que les changements de l’IP permettent de détecter les changements 
d’index cardiaque lors d’un test de PLR et d’un test d’EEXPO. Les résultats de la précédente étude 
étaient également confirmés. Aucun patient ne devait être exclu pour un signal absent ou de 
mauvaise qualité. La valeur de l'IP n'était pas corrélée à la dose de noradrénaline et la valeur de l'IP 
au départ n'était pas différente entre les patients avec les doses les plus élevées et les plus faibles 
de noradrénaline.  
 
 
6. Conclusions de cette quatrième étude 
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L’IP semble détecter les effets du PLR et des tests EEXPO et EIXPO. D’autres études doivent venir 
confirmer ces premiers résultats.  
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Discussion générale et perspectives 
 
Nos travaux, menés chez des patients de soins intensifs présentant une insuffisance circulatoire 
aiguë ont montré que : 
 
1. Pendant le test de PLR, la PIA diminue significativement 
2. L’existence d’une HIA est la source de faux-positifs au test de PLR 
3. La mesure des débits carotidien et fémoral par Doppler ne permet pas de suivre de façon 
fiable les changements de débit cardiaque lors d’un test de PLR et d’une expansion 
volémique 
4. Le changement des débits carotidien et fémoral induits par un test de PLR ne permet pas de 
détecter un état de précharge dépendance 
5. L’IP du signal de pléthysmographie permet de suivre les changements de débit cardiaque 
induits par des tests de PLR, d’EEXPO et d’EIXPO 
6. Les changements de l’IP induits par le test de PLR, ceux induits par un test d’EEXPO et 
l’adjonction d’un test d’EIXPO permettent de détecter de façon fiable un état de précharge 
dépendance. 
 
 
1. Discussion du modèle 
 
Même s’il ne s’agit pas d’un « modèle » au sens expérimental du terme, c’est sur la même 
population de patients que nous avons mené nos travaux : des patients de soins intensifs, à la phase 
initiale d’un état de choc, en majorité d’origine septique, et qui bénéficiaient d’un monitorage 
hémodynamique « avancé » par thermodilution transpulmonaire. Il ne s’agit pas du choix universel, 
beaucoup des études menées dans le domaine étant réalisées chez des patients au bloc opératoire, 
après l’induction et avant, ou parfois après l’intervention chirurgicale. 
Notre choix était dicté tout d’abord par le fait que c’est dans une unité de médecine-intensive-
réanimation que nous conduisions nos travaux. Mais ce choix se justifiait aussi par le fait que c’est 
chez ce type de patients que se posent avant tout les problèmes liés à la précharge dépendance. 
C’est chez ce type de patients que l’expansion volémique n’augmente le débit cardiaque que dans 
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la moitié des cas (les patients avant intervention chirurgicale ne présentent pas d’insuffisance 
circulatoire, n’ont reçu aucun traitement hémodynamique et doivent en grande majorité disposer 
d’une réserve de précharge). C’est aussi chez les patients de soins intensifs que le risque de 
surcharge vasculaire est le plus élevé.  
Cependant, le fait que les études soient effectuées dans cette population de soins intensifs présente, 
d’une façon générale, deux limites principales à nos yeux. La première est que la plupart des patients 
inclus le sont à une phase à laquelle ils ont bénéficié d’une réanimation initiale. Par exemple, rares 
sont les patients qui présentent une hypotension artérielle profonde à l’entrée dans l’étude. Même 
si ces patients sont dans une phase aiguë d’un état de choc, ils ne sont pas indemnes de tout 
traitement. Ceci s’explique bien entendu par des raisons éthiques. Le temps nécessaire à la mise en 
place de la recherche, l’information du patient ou de ses proches, la mise en place des techniques 
de mesure, sont trop longs pour que les patients soient laissés dans un état grave, par exemple avec 
une hypotension artérielle, sans leur faire courir un risque vital évident. Il nous semble qu’il est assez 
vain de critiquer ce fait, car le seul moyen d’éviter cette limite serait de conduire des études chez 
l’animal, ce qui ouvre la porte à bien d’autres limites. 
La deuxième limite importante de ce « modèle » de patients, liée à la précédente d’ailleurs, 
concerne leur instabilité hémodynamique. Elle est inhérente à leur état et est inévitable. Même si 
toutes les précautions sont prises pour que les mesures et les interventions soient effectuées dans 
des intervalles avec la plus grande stabilité possible, ceux qui ont effectués ce type de recherche 
savent qu’une stabilité parfaite est impossible à obtenir. Ceci ne peut qu’augmenter le « bruit » par 
rapport au « signal » recherché par nos études. 
 
 
2. Justification de la définition de la précharge dépendance 
 
Dans les recherches que nous avons menées, nous avons défini l’état de précharge dépendance 
comme cela a été fait dans toutes les études préalables : par un changement de débit cardiaque lors 
soit d’une expansion volémique, en prenant le seuil de 15%, soit d’un test de PLR, en prenant le seuil 
de 10%. Cette méthode qui classe les patients en deux populations de « répondeurs » et de « non-
répondeurs » a été utilisée pour la première fois par Michard et al. (97) et a été invariablement 
reprise par la suite. 
Pourtant, elle présente une limite essentielle. Elle ne correspond pas à la réalité physiologique ou 
physiopathologique. La réserve de précharge n’est pas dichotomiquement soit nulle, soit présente. 
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La courbe de Frank-Starling n’est pas divisée en deux segments de droite, l’un vertical et l’autre 
horizontal. En d’autres termes, cette classification ne permet pas de mettre en évidence la réalité 
qui est que les patients sont précharge dépendants à des degrés très divers. 
Leur classification en deux groupes a le grand avantage de permettre de les classer en vrais/faux-
positifs et vrais/faux-négatifs, ce qui autorise la quantification de la valeur diagnostique en aire sous 
la courbe ROC, sensibilité, spécificité, valeur prédictive et la définition d’un seuil diagnostique. En 
revanche, elle masque le fait que certains patients classés comme précharge dépendants 
bénéficieront d’une augmentation très modeste de leur débit cardiaque lors du remplissage 
vasculaire par exemple, et d’autres d’une augmentation bien plus importante. Les conclusions 
pourraient être différentes selon les deux cas, par exemple en prenant en compte le risque du 
remplissage vasculaire. Un risque très élevé pourrait n’autoriser que les remplissages vasculaires 
avec un effet important sur le débit cardiaque. 
La méthode qui permet de refléter plus finement la réalité de la précharge dépendance consiste à 
établir la corrélation entre les valeurs prises par le test que l’on teste et les changements de débit 
cardiaque induits par l’expansion volémique et le PLR. Ces corrélations ne sont souvent pas fournies 
dans les études, et lorsqu’elles le sont, elles doivent être interprétées.  
Par exemple, dans notre étude sur la capacité des changements d’IP à mesurer ceux du débit 
cardiaque induits par le PLR, cette corrélation entre changements était assez médiocre, même si les 
effets du PLR sur l’IP classaient correctement les patients en répondeurs et non-répondeurs au test 
de PLR. Ceci indique que la classification des patients était relativement grossière, ce que nous avons 
d’ailleurs bien indiqué dans la discussion de ces résultats. 
 
 
3. Limites du test de PLR 
 
La fiabilité du test de PLR n’est plus à démontrer et son utilisation simple grâce aux lits automatisés 
en fait un test de précharge dépendance de premier choix. Pourtant, ses limites et les conditions 
dans lesquelles sa fiabilité est moindre ont été peu explorées. Mahjoub et al. avaient suggéré que 
la présence d’une PIA élevée entrainait des faux-négatifs de ce test (182). Nos travaux ont permis 
de confirmer cette hypothèse.  
Il s’agit clairement d’une limite importante du test de PLR, du fait de la prévalence élevée de l’HIA 
chez les patients de soins intensifs. Notons cependant que tous les patients présentant une HIA 
n’étaient pas des faux-négatifs au test. 
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La limite essentielle de cette étude était qu’elle ne permettait pas d’expliquer les mécanismes 
physiopathologiques aboutissant aux faux-négatifs du test de PLR. La compression du territoire 
splanchnique, l’augmentation des résistances au retour veineux et la variation de la compliance 
abdominale sont des explications potentielles mais nécessitent des investigations supplémentaires. 
Le gradient de pression transmurale, que nous avons estimé par la différence PVC-PIA, n’était pas 
différent entre faux-négatifs et vrais-positifs lors du PLR. D’autres études évaluant la résistance au 
retour veineux et la pression systémique moyenne, comme ceci est aujourd’hui possible chez 
l’homme (42) devront être réalisées pour évaluer cette hypothèse.  
 
 
4. Estimations du débit cardiaque lors des tests de précharge dépendance 
 
Un défaut important du test de PLR est, à l’évidence, qu’il faut mesurer ses effets en estimant 
directement le débit cardiaque. De ce point de vue, il n’est pas différent du classique fluid challenge 
dont il imite les effets (83,84). 
Pour monitorer les effets du test de PLR, différentes méthodes que nous avons revues dans la 
première partie du mémoire (Chapitre II, 3.7.4), ont été proposées. Elles sont loin d’être 
équivalentes. Bien sûr, elles diffèrent selon leur caractère plus ou moins invasif, leur coût et la 
simplicité de leur mise en œuvre. Un critère qui est souvent négligé est celui de leur précision. C’est 
d’elle que dépend notamment le plus petit changement significatif que l’on peut de façon fiable 
détecter avec la technique. La précision est particulièrement importante pour les tests de précharge 
dépendance induisant des changements faibles du débit cardiaque. Nous l’avons mentionné au 
sujet du mini fluid challenge, dont la détection par l’échocardiographie comporte un risque. Il en va 
de même pour le test d’EEXPO, dont le seuil de positivité est clairement situé en-dessous du plus 
petit changement significatif de l’intégrale temps-vitesse sous-aortique. De ce point de vue, l’ajout 
d’un test d’EIXPO à celui d’EEXPO qui a été proposé par Jozwiak et al. et Dépret et al. est intéressant 
(153,171). 
Parmi ces techniques, l’estimation des débits sanguins périphériques en Doppler avait été déjà 
étudiée avec des résultats assez discordants, sans pour autant retrouver une corrélation solide entre 
débits cardiaque, carotidien et fémoral. Nos résultats étaient univoques et déniaient au Doppler 
carotidien et plus encore fémoral toute possibilité de détecter les changements de débit cardiaque 
induits par un test de PLR. 
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Nous pouvions facilement expliquer ce résultat négatif, comme nous l’avons décrit dans la 
discussion (cf. Deuxième Partie, Etude 2.5.) (influence de l’autorégulation cérébrovasculaire sur le 
débit carotidien et une redistribution préférentielle du flux vers la circulation cérébrale), mais une 
des limites de notre étude est à l’évidence que nous ne pouvions pas expliquer pourquoi ces 
résultats étaient discordants de ceux déjà obtenus par d’autres avec la même technique 
(156,183,208,210,211). 
Quoiqu’il en soit, même en admettant qu’il existe un doute sur la fiabilité de la méthode, il faut 
admettre que la mesure des débits carotidien et fémoral est loin d’être une technique optimale. De 
réalisation peu facile, nécessitant un apprentissage, même s’il n’est pas très important, soumise à 
une grande variabilité, il est peu probable qu’elle puisse se répandre dans la pratique. Ceci est 
d’autant plus vrai qu’il existe des méthodes plus simples, pas plus invasives et à la fiabilité plus 
certaine (échocardiographie, CO2 expiré, bioréactance…). 
 
 
5.  L’IP, une estimation du débit cardiaque et de ses changements ? 
 
Sans aucun doute, un des résultats les plus originaux de ceux que nous avons obtenus concerne l’IP 
et sa capacité à détecter les changements du débit cardiaque. L’IP, jusqu’alors utilisé lors 
d’anesthésie ou en néonatalogie, a deux déterminants : la vasoconstriction cutanée, qui détermine 
le volume sanguin situé sous le récepteur de pléthysmographie, et le débit cardiaque, qui détermine 
la portion pulsatile du signal. Dès lors, si le degré de vasoconstriction est stable, ce qui est 
grossièrement le cas de façon fort probable pendant une expansion volémique, les changements de 
l’IP sont censés refléter ceux du débit cardiaque. 
L’utilisation de l’IP pour monitorer les effets du PLR a été réalisée dans quelques études mais le PLR 
n’était pas réalisé de manière optimale, le débit cardiaque lui-même n’était pas mesuré directement 
dans toutes les études, et celles-ci avaient inclus un faible nombre de patients. 
Cependant, le signal de l’IP n’était pas stable ou présent chez tous les patients, et certains ont dû 
être exclus. La fibrillation atriale était reliée à certains cas de signaux instables, mais ce n’était pas 
le cas de tous les signaux instables, et certains ne reconnaissaient pas de cause évidente. 
Plusieurs questions se posent à la suite de ces deux études. La première est de savoir ce qui compose 
le signal de l’IP et lequel de ces composants est modifié parallèlement au débit cardiaque. Il n’a pas 
été possible d’obtenir de la part du constructeur du système Radical 7 l’analyse a posteriori du signal. 
En particulier, nous aurions aimé savoir laquelle de la partie pulsatile ou de la partie non-pulsatile 
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du signal était modifiée lors de l’augmentation du débit cardiaque. Nous pensons pouvoir accéder 
à cette analyse pour les études qui viennent. 
Au sujet de l’IP, la phrase qui traditionnellement conclut des études et suggèrent que « des études 
ultérieures devront confirmer ces résultats » est on ne peut plus justifiée. 
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Conclusion générale 
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La détection de la précharge dépendance s’est petit à petit imposée comme une des 
pratiques nécessaires lors de la prise en charge hémodynamique de l’insuffisance circulatoire aiguë, 
motivée à la fois par la réponse inconstante du débit cardiaque à l’expansion volémique et par le 
risque d’induire une administration liquidienne excessive. De ce point de vue, le remplissage 
vasculaire doit être considéré comme un traitement inconstamment efficace et dangereux, dont il 
est logique de prédire les effets à venir avant de l’entreprendre. 
Au moment où nous commencions nos travaux, le concept de précharge dépendance était bien 
établi et de nombreux tests avaient déjà été mis au point. Nos recherches s’inscrivaient dans deux 
axes qui prolongent les connaissances dans le domaine. D’une part, nous avons pu préciser les 
limites d’un des tests les plus utilisés pour détecter la précharge dépendance, le test de PLR. En 
particulier, nous avons montré que la présence d’une HIA générait un nombre important de faux-
négatifs à ce test. Ces résultats doivent être considérés comme significatifs à cause de la prévalence 
élevée de l’HIA chez les patients de soins intensifs notamment. 
Le deuxième axe a concerné les techniques de monitorage hémodynamique qui peuvent être 
utilisées pour mesurer les effets des tests de précharge dépendance sur le débit cardiaque. Nous 
avons confirmé une hypothèse selon laquelle l’analyse des débits carotidien et fémoral ne 
permettait pas un suivi fiable des changements simultanés de débit cardiaque, notamment lors d’un 
test de PLR et d’une expansion volémique.  
De façon originale, nous avons mis en évidence que l’amplitude du signal de pléthysmographie 
quantifiée par l’IP permettait de suivre les changements de débit cardiaque, lors du test de PLR puis 
lors des tests d’EEXPO et d’EIXPO dans deux études successives. Ces résultats, qui doivent être 
confirmés, ouvrent la porte à une mise en œuvre de tests de précharge dépendance facile, très 
répandue et non coûteuse. 
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Titre : Prédiction de la réponse à l’expansion volémique : nouvelles limites, nouvelles méthodes.  
Mots clés : test de passive leg raising, hypertension intra-abdominale, indice de perfusion. 
Résumé : L’expansion volémique est le traitement de 
première intention de l’insuffisance circulatoire aiguë dans 
presque tous les cas. Cependant, son efficacité très 
inconstante et ses effets secondaires incitent à en prédire 
les effets avant de l’entreprendre. Plusieurs tests ont été 
développés pour détecter cet état de précharge 
dépendance, et nous nous sommes intéressés au 
perfectionnement de certains d’entre eux et à la 
description de leurs limites. 
Le test de passive leg raising (PLR) repose sur le transfert 
de sang veineux depuis le territoire veineux splanchnique 
et les membres inférieurs vers le thorax. Nous avons 
démontré qu’en cas d’hypertension intra-abdominale, la 
valeur diagnostique du test était plus faible, avec 
l’apparition de nombreux cas de faux négatifs. Cette limite 
du PLR test est importante en raison de la prévalence de 
l’hypertension intra-abdominale chez les patients de soins 
intensifs.  
Les effets de ce test doivent être appréciés sur le débit 
cardiaque, et plusieurs méthodes ont déjà été décrites 
pour cela. Nous avons d’abord pu montrer que celle qui 
consiste à mesurer les effets du test sur les débits artériels 
carotidien et fémoral n’était pas fiable, avec une très 
mauvaise corrélation entre les changements de débit 
cardiaque et ceux de ces deux débits artériels. En revanche, 
nous avons décrit une méthode originale et fiable pour 
mesurer les effets du test, qui consiste en la mesure de 
l’indice de perfusion (IP), rapport entre la portion pulsatile 
et non pulsatile du signal de saturation pulsée en oxygène. 
Même si le signal ne pouvait pas être recueilli de façon 
stable chez tous les patients, les changements de cet indice 
lors du PLR permettaient de mesurer ses effets et de 
détecter la précharge dépendance. Ces résultats ouvrent la 
possibilité de mesurer les effets du test grâce à un outil 
non-invasif et pouvant être utilisé chez tous les patients en 
réanimation et au bloc opératoire. 
Enfin, nous avons appliqué la mesure de l’IP à un autre test 
détectant la précharge dépendance, le test d’occlusion 
télé-expiratoire. Il consiste à interrompre la ventilation 
mécanique pendant quelques secondes et à observer les 
changements simultanés du débit cardiaque. Même s’ils 
sont de plus faible amplitude que ceux induits par le PLR, 
ces changements étaient correctement suivis par les 
modifications de l’IP et ils détectaient de façon fiable la 
précharge dépendance. 
 
 
Title: Prediction of fluid responsiveness, new limits, new methods.  
Keywords: passive leg raising test, intra-abdominal hypertension, perfusion index. 
Abstract: Volume expansion is the first-line treatment of 
acute circulatory failure in almost all cases. However, its 
inconsistent effectiveness and side effects encourage to 
predict its effects before undertaking it. Several tests have 
been developed to detect preload responsiveness and we 
have sought to improve some of them and describe their 
limits. 
The passive leg raising (PLR) test is based on the transfer 
of some venous blood from the venous compartment of 
the splanchnic compartment and the lower limbs toward 
the thorax. We have shown that, in case of intra-
abdominal hypertension, the diagnostic value of the test 
was lower, with many cases false negatives cases. This 
limitation of the PLR test is of importance because of the 
prevalence of intra-abdominal hypertension in critically ill 
patients. 
The effects of this test should be evaluated on cardiac 
output, and several methods have already been described 
for this evaluation. First, we have shown that measuring 
the effects of the test on carotid and femoral arterial flows  
was unreliable, with a very poor correlation between 
changes in cardiac output and those in these two arterial 
flows. Second, we have described an original and reliable 
method for measuring the effects of the test, which 
consists in measuring the perfusion index (PI), the ratio 
between the pulsatile and non-pulsatile portions of the 
pulse oximetry signal. Although a stable signal could not be 
obtained in all patients, changes in this index during PLR 
allowed the measurement of its effects and the detection 
of preload responsiveness. These results open up the 
possibility of measuring the effects of the test with a non-
invasive tool that can be used in all patients in the intensive 
care unit and the operating room. 
Finally, we applied the PI measurement to another test of 
preload responsiveness, the end-expiratory occlusion test. 
It consists in interrupting mechanical ventilation for a few 
seconds and observing simultaneous changes in cardiac 
output. Although the changes are smaller than those 
induced by PLR, these changes were well tracked by PI 
changes and reliably detected preload dependence. 
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